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Avant-propos 


Cet ouvrage fait partie de la collection « la PAES en fiches ». II s’adresse 
tout particulierement aux etudiants de premiere annee des Etudes de Sante 
(PAES). De part son contenu, il s’adresse egalement aux etudiants des 
premiers cycles scientifiques ou la biologie cellulaire est enseignee (LI, L2, 
IUT, cycle preparatoire aux grandes ecoles). 

Cet ouvrage propose une presentation pedagogique de l’enseignement de 
biologie cellulaire de premier cycle sous forme de fiches. Des fiches « cours » 
rappellent les notions essentielles a connaitre. Elies comprennent de 
nombreux schemas illustrant les differents concepts de la biologie cellulaire 
et dont les textes aident a Pinterpretation. 

L’ensemble est reparti sur treize chapitres ayant pour point commun le 
fonctionnement de la cellule, element de base du vivant, de Petude de son 
organisation interne en passant par les modalites permettant a celle-ci de 
vivre, de se reproduire et d’interagir avec son environnement. Au fil de 
Pacquisition des connaissances, l’etudiant devra etre capable d’etablir des 
relations entre ces differents chapitres, mais aussi avec d’autres disciplines 
comme la biochimie et la physiologie, ce qui temoignera d’un progres certain 
dans la comprehension du vivant. 

Chaque partie se termine par des annales de concours issues de plusieurs 
facultes de medecine ou de pharmacie, suivies d’une correction detaillee 
pour s’entrainer en vue du concours et s’evaluer. 
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La theorie cellulaire 

B Les axiomes de la theorie cellulaire 

• C’est en 1838 et a partir de leurs observations du materiel vivant que 
Matthias Jakob Schleiden et Theodor Schwann vont enoncer pour la premiere 
fois le terme de cellules vivantes. Ces observations vont les conduire a 
emettre ce premier axome de la theorie cellulaire : « tous les organismes 
sont faits de petites unites : les cellules ». 

• En 1855, Virchow, un medecin allemand, suggere que toute cellule 
provient d’une autre cellule. C’est le second axiome de la theorie cellulaire 
qui enonce le principe de la division cellulaire. 

Les autres axiomes de la theorie cellulaire sont les suivants : 

• La cellule est une unite vivante et l’unite de base du vivant, c’est- 
a-dire qu’une cellule est une entite autonome capable de realiser un certain 
nombre de fonctions necessaires et suffisantes a sa vie. 

• II y a individuality cellulaire grace a la membrane plasmique qui regie 
les echanges entre la cellule et son environnement. 

• La cellule renferme sous forme d’ADN l’information necessaire a son 
fonctionnement et a sa reproduction. L’ADN peut etre sous forme libre 
(procaryotes) ou stocke dans une structure particuliere : les chromosomes, 
reunis dans le noyau (eucaryotes). 

Ces cinq points peuvent etre resumes comme suit : la cellule represente 
l’unite structurale et fonctionnelle commune a Torganisation de tous les 
etres vivants. Comme le dit Frangois Jacob, « avec la cellule , la biologie a 
trouve son atome ». 


La cellule est aussi la plus petite portion de matiere vivante qui puisse 
vivre isolee et qui puisse se reproduire. Elle synthetise l’ensemble de ses 
constituants en utilisant les elements du milieu extracellulaire. 




La theorie cellulaire 


^3 Definition de la Biologie cellulaire 


De la theorie cellulaire est nee la Biologie cellulaire : discipline de la biolo- 
gie etudiant les cellules et leurs organites, les processus vitaux qui s’y 
deroulent ainsi que les mecanismes permettant leur survie (reproduction, 
metabolisme, homeostasie, neguentropie, communication) sans oublier la 
caracteristique principale de la cellule vivante, a savoir la mort, qui peut 
etre programmee genetiquement (apoptose) ou etre le resultat d’une agres- 
sion (necrose). 


Point cours 


- ConnaTtre la theorie cellulaire et ses cinq axiomes. 

- Comprendre le principe de Biologie cellulaire. 
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La cellule eucaryote 

Generalites 

Les cellules eucaryotes composent les champignons, les animaux et les 
vegetaux. Leur metabolisme est aerobie. Ce sont des unicellulaires (levures 
par exemple) ou des pluricellulaires (mammifere par exemple). 

Toutes les cellules eucaryotes comportent deux compartiments : Le noyau 
et le cytoplasme. 

Elies sont separees du milieu extracellulaire par la membrane plasmique. 
Le noyau caracterise le regne eucaryote. II est absent chez les cellules proca- 
ryotes. 

Remarques : 

- Les protistes sont des unicellulaires qui peuvent se subdiviser parfois 
arbitrairement en protophytes, appartenant au regne vegetal (ex : algues 
unicellulaires), et protozoaires, du regne animal (ex : amibes). 

- Les pluricellulaires peuvent etre classes en metaphytes, appartenant au 
regne vegetal, et metazoaires, du regne animal. 

- On estime a 10 14 soit cent mille milliards le nombre de cellules composant 
un etre humain adulte. 


Microtubule 



° 0( V^^ endoplasmique 


Grain de glycogene 


oy - — Peroxysome 


Appareil de Golgi 


Reticulum 


granuleux ou rugeux 


Ribosomes libres 


Lysosome 


Membrane plasmique 

Fig. 2.1 Schema d’une cellule eucaryote animale 
avec ses principaux composants 
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Compartimentation de la cellule eucaryote 

a) Le noyau eucaryote 

Le noyau eucaryote est un compartiment delimite par l’enveloppe nucleaire, 
percee de pores nucleaires qui permettent les echanges entre le noyau et le 
cytoplasme (echanges nucleocytoplasmiques). 

Le noyau contient l’ADN (Acide DesoxyriboNucleique), fragments en 
chromosomes et dans lequel est stockee l’information genetique. 

b) Le cytoplasme 

Le cytoplasme contient plusieurs types de constituants individualises sur le 
plan morphologique, mais metaboliquement inter actifs : 

• Le cytosol (= hyaloplasme) 

Le cytosol est une sorte de gel dans lequel baignent organites cellulaires, 
cytosquelette, ribosomes libres et plusieurs types d’inclusions non limitees 
par une membrane (lipides, glycogene). De nombreuses reactions biochi- 
miques ont lieu dans le cytosol (ex : glycolyse). 

Remarque : Cytoplasme = cytosol + organites, cytosquelette, ribosomes et 
inclusions. 

• Le systeme endomembranaire 

Le systeme endomembranaire est un ensemble de compartiments membra- 
naires intercommunicants car les constituants de leur membrane et les 
molecules solubles dans leur lumiere (= cavite) peuvent passer d’un compar- 
timent a l’autre par des phenomenes de flux membranaires. 

Ces compartiments membranaires communiquent entre eux par l’interme- 
diaire de vesicules. On distingue ainsi le reticulum endoplasmique, l’appa- 
reil de Golgi, endosomes, lysosomes et les vesicules. 

• Les mitochondries et les peroxysomes 

Les mitochondries assurent la respiration cellulaire (consommation d’0 2 , 
production de C0 2 et d’H 2 0) et la synthese de molecules riches en energie 
(Adenosine Tri-Phosphate ou ATP). Elies jouent aussi un role majeur dans la 
mort cellulaire programmee ou apoptose. 

Les peroxysomes sont de petits organites impliques dans la destruction des 
radicaux libres (detoxification). 


• Le cytosquelette 

Le cytosquelette est un reseau de filaments proteiques permettant de 
maintenir la forme de la cellule et l’agencement de ses organites dans le 
cytoplasme. 

II est aussi responsable de mouvements cellulaires et du trafic intracellu- 
laire. 

c) La membrane plasmique 

C’est une frontiere entre le cytoplasme et l’environnement extracellulaire. Elle 
permet et regule les e changes entre les milieux intra et extracellulaires. Elle 
permet ainsi a la cellule d’interagir avec son environnement. 


Point cours 


- Savoir legender une cellule eucaryote. 

- Connaitre la notion d'organismes uni et pluricellulaires. 

- Connaitre les principaux organites et savoir decrire brievement leur role. 

- Savoir distinguer cellule eucaryote et cellule procaryote. 
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La cellule procaryote 

Une cellule procaryote est definie par E absence de noyau. On distingue les 
bacteries et les cyanobacteries. 

Un exemple de bacterie tres etudiee et utilisee couramment au laboratoire 
est celui d’Escherichia coli (E. coli). 

Les bacteries sont des organismes unicellulaires, aerobies ou anaerobies 
(ou les deux). 

Toutes les bacteries sont entourees par une membrane plasmique. La 
membrane plasmique est recouverte le plus souvent d’une paroi cellulaire, 
d’epaisseur variable, qui donne sa forme a la bacterie et la rigidifie. 


En bacteriologie medicate, on distingue essentiellement les bacteries 
Gram + et les bacteries Gram - grace a la coloration de Gram : 

• Les bacteries Gram - se colorent en rose : Elies ont une membrane 
lipidique externe et une paroi fine. 

• Les bacteries Gram + se colorent en violet : Elies n’ont pas de membrane 
externe et ont une paroi epaisse. 

. Membrane 

A 

1 jam 

T 

Cytosol Nucleoide Plasmide Flagelle 

Fig. 3.1 Structure dune bacterie de type bacille flagelle 
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extracellulaire 


— Membrane plasmique 
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cellulaire 


— Membrane externe 

— paroi mince 

— Membrane plasmique 
Cytosol 



Espace 

periplasmique 


Fig. 3.2 Parois d'une bacterie Gram + (a) et d'une bacterie Gram - (b) 



Particularity des bacteries : 

• Les bacteries n’ont pas de systeme endomembranaire (done pas d’enve- 
loppe nucleaire), pas de mitochondrie, ni de peroxysome. 

• Elies ne possedent pas de cytosquelette a proprement parler. 

• Des ribosomes sont visibles au microscope electronique a transmission 
dans le cytosol des bacteries. 

• Leur genome se presente sous la forme d’un seul chromosome : le 
nucleoide. C’est une molecule d’ADN bicatenaire et circulaire. 

• Le chromosome bacterien est fixe a des invaginations de la membrane 
plasmique : les mesosomes. 

Les bacteries peuvent parfois contenir une ou plusieurs molecules d’ADN 
bicatenaires, circulaires et extra-chromosomiques : les plasmides. Les 
plasmides sont des structures facultatives. Ils codent generalement des 
caracteres qui apportent un avantage selectif et qui ne sont pas codes par le 
chromosome bacterien (ex : resistance aux antibiotiques, toxines). 

Les bacteries se divisent par scissiparite. Ces divisions peuvent etre tres 
rapides (20 min dans le cas de E.coli en conditions favorables) si les bacte- 
ries sont dans un environnement nutritif suffisant. 


Chromosome 


Membrane 

plasmique 


Paroi 



Cellule -mere 


Elongation de la cellule et 
dedoublement du chromosome 


Formation du septum 


Septum 



Separation des cellules filles 



Croissance des cellules filles 


Fig. 3.4 Fission binaire chez une bacterie 
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Remarque 

Les archaebacteries sont des microorganismes qui ont longtemps ete classes 
dans le groupe des bacteries. Elies sont qualifiees d’extremophiles car elles 
vivent et se developpent dans des conditions extremes, incompatibles avec 
la vie de tous les autres organismes (ex : temperatures de 100 °C, pH = 1, 
milieux tres sales, fortes pressions...). Un exemple d’archaebacterie est celui 
de Thermophilus aquaticus. 

On admet aujourd’hui que les bacteries, les archaebacteries et les eucaryotes 
ont un ancetre commun, le progenote, dont sont issus successivement les 
bacteries, puis les archaebacteries et enfin les eucaryotes : 





Fig. 3.5 Correspondance et evolution des cellules depuis le progenote 





Organisme 

Bacteries, 

cyanobacteries. 

Protistes, champignons, 
vegetaux et animaux. 

Taille de la cellule 

1 a 10 pm de long. 

5 a 100 pm de long. 

Metabolisme 

Anaerobie ou aerobie 
(ou les deux). 

Aerobie. 

Organites 

Aucun. 

Noyau, mitochondries, chloro- 
plastes, Reticulum endoplas- 
mique, App. de Golgi... 

ADN 

ADN cytoplasmique 
circulaire. 

ADN tres long, contenant 
de nombreuses regions 
non codantes ; entoure 
par l’enveloppe nucleaire. 

ARN et proteines 

ARN et proteines syn- 
thetisees dans le meme 
compartiment (cytosol). 

ARN synthetise dans le noyau, 
proteines synthetisees dans le 
cytosol. 

Cytoplasme 

Pas de cytosquelette, 
pas d’endocytose ou 
d’exocytose. 

Cytosquelette compose de fila- 
ments proteiques ; 

Endocytose et exocytose. 

Division cellulaire 

Chromosomes separes 
par leur attache sur la 
membrane plasmique. 

Chromosomes separes par le 
fuseau mitotique. 

Organisation 

cellulaire 

Principalement 

unicellulaire 

Principalement pluricellulaire 
avec differentiation cellulaire. 


Tableau Recapitulate des principales differences entre cellule eucaryote 

et cellule procaryote 


Point cours 


- Savoir decrire une cellule procaryote. ConnaTtre les deux families principales. 

- Savoir distinguer bacterie Gram + de bacterie Gram - sur le plan morphologique. 

- ConnaTtre le mode de division cellulaire des bacteries et savoir le distinguer des cellules 
eucaryotes. 

- ConnaTtre les principales differences anatomiques et fonctionnelles entre cellule procaryote 
et cellule eucaryote. 

- ConnaTtre I'existence des archaebacteries. 
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Les virus (acaryotes) 

Les virus sont des structures acellulaires, infectieux, constitues au minimum 
d’un acide nucleique (ADN ou ARN) et de proteines. 

Ils dependent de cellules vivantes pour se repliquer. Pour cela, ils sont 
capables de perturber profondement et/ou durablement l’information 
genetique des cellules qu’ils infectent. 

Ce sont des parasites intracellulaires obligatoires. 

On distingue : 

• Les virus des vertebres, tres nombreux, chez lesquels on retrouve de 
nombreux agents pathogenes (environ 200 especes sont pathogenes pour 
Phomme). 

• Les virus de bacteries ou bacteriophages. 

• Les virus d’algues, d’invertebres, de plantes... 

Ejy Structure des virus 

Leur taille se situe en general entre 10 et 100 nm, ils sont done invisibles 
au microscope optique. On utilise done le microscope electronique. Les plus 
petits sont un peu plus grands que des ribosomes, les plus grands sont un 
peu plus petits que des petites bacteries. 

Les virus sont essentiellement composes de trois elements : 

• un genome ou materiel genetique ou acide nucleique ; 

• une capside proteique (pas toujours presente selon les virus...) ; 

• une enveloppe lipidique (pas toujours presente selon les virus...). 

a) L'acide nucleique 

Sa nature et sa structure sont extremement variables. On distingue : 

• Des virus a ARN double brin (bicatenaire) ou simple brin (monocatenaire). 

• Des virus a ADN double brin ou simple brin, lineaire ou circulaire. 

b) La capside 

La capside est une coque proteique rigide. La capside renferme et protege 
l’acide nucleique. L’ ensemble acide nucleique + capside est dit nucleocapside. 
On trouve des virus « nus », pour lesquels la nucleocapside constitue le virus 
entier, et des virus enveloppes, pour lesquels la capside est entouree d’une 
enveloppe lipidique. 


Remarques : 

La structure de la capside definit la forme du virus : on parle de symetrie 
de la capside qui permet de distinguer deux principaux groupes : les virus a 
symetrie cubique (exemple du poliovirus) et les virus a symetrie helicoidale 
(exemple du virus de la mosai’que du tabac ou VMT). 

Lorsque la symetrie n’est pas totalement helicoidale ou icosaedrique, on 
parle de virus complexe. Ils peuvent porter des queues ou d’autres struc- 
tures (comme beaucoup de bacteriophages), ou encore avoir des parois 
complexes, multicouches comme le virus de la vaccine (proche de la variole). 


c) l enveloppe lipidique 

Les virus ayant une enveloppe sont qualifies de virus enveloppes. Cette 
enveloppe est de type bicouche lipidique. Elle entoure la nucleocapside. 
Dans cette enveloppe, sont enchassees des proteines ou glycoproteines. 


Exemples de virus et de leur structure : 

• Virus de la grippe ( Influenza virus) : il est constitue de 8 fragments d’ARN 
inclus dans des capsides en helice flexiques (contrairement a celle du VMT), 
le tout entoure d’une enveloppe. 

• Le VIH est aussi un virus enveloppe. 


enveloppe virale 


Proteine gp!20 Proteine gp41 


Enveloppe lipidique 
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Capside : 
proteine p24 


Genome : 
ARN 


Transcriptase 

inverse 


Fig. 4.1 Structure d’un virus envetoppe a ARN : Le VIH 
Note : La transcriptase inverse designe V enzyme necessaire a sa reproduction. 
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Les virus (acaryotes) 


^3 Classification des virus 


Hormis la classification des virus en fonction de la nature de l’hote (virus 
animaux, vegetaux, bacteriophages...), les virus sont surtout classes selon 
les criteres suivants : 


• nature de l’acide nucleique : virus a ADN et a ARN ; 

• type de symetrie : cubique, helicoi'dale ou combinee ; 

• existence d’une enveloppe : virus nus ou enveloppes. 


Ces trois criteres definissent la famille. 


N.B : on trouve aussi une classification non officielle mais utilisee par les 
cliniciens qui tient compte de l’hote, du mode de transmission, de la voie 
d’entree du virus et de ses effets pathologiques (ex : virus enteriques, respi- 
ratoires, oncogenes...). 


Point cours 


- Connaitre la definition simple d'un virus. 

- Savoir situer la taille d'un virus vis-a-vis des cellules eucaryote et procaryote. 

- Connaitre les principaux elements structuraux des virus et leurs caracteristiques. 

- Savoir degager une classification des virus selon les elements structuraux. 
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Formule concours Introduction a la cellule 


Parmi les composes suivants, quel est le plus petit ? 

A. cellule animale 

B. bacterie 

C. cellule vegetale 

D. virus 

E. mitochondrie 

Q Les cellules eucaryotes : 

A. possedent leur materiel genetique enferme dans une double membrane 
appelee enveloppe nucleaire 

B. possedent un nucleole 

C. possedent un nucleoi'de 

D. ne sont pas compartimentees 

E. ont une taille generalement superieure a celle des cellules procaryotes 

A propos du materiel genetique des cellules eucaryotes en interphase, 
quelle(s) est(sont) la(les) proposition(s) juste(s) ? 

A. II est enferme a l’interieur d’une double membrane 

B. L’enveloppe nucleaire est percee de pores 

C. L’ADN est condense sous forme de chromatine 

D. II baigne dans le cytosol 

E. L’ADN est associe a des histones 

Le(s)quel(s) des composants cellulaires suivants se presente(nt) sans 
membrane ? 

A. Enveloppe nucleaire 

B. Mitochondrie 

C. Nucleole 

D. Appareil de Golgi 

E. Reticulum endoplasmique 

Parmi les organites suivants, le(s)quel(s) ne fait (font) pas partie du systeme 
endomembranaire ? 

A. Reticulum endoplasmique 

B. Mitochondrie 

C. Appareil de Golgi 

D. Lysosome 

E. Centrosome 


I ntroduct ion a la cellule- 
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Formule concours Introduction a la cellule 


Quelles sont les caracteristiques de la cellule bacterienne ? 

A. Elle contient generalement un seul chromosome qui n’est pas enferme 
dans un noyau limite par une enveloppe 

B. Elle possede des mitochondries 

C. Elle ne possede jamais de flagelle 

D. Elle renferme des elements structuraux correspondant au reticulum 
endoplasmique rugueux des eucaryotes 

E. Elle possede une paroi 

Les cellules procaryotes : 

A. possedent un seul chromosome circulaire 

B. se divisent par mitose 

C. se divisent par meiose 

D. se divisent par scissiparite 

E. peuvent posseder des petits fragments d’ADN extra-chromosomiques 
circulaires appeles plasmides 

A propos des procaryotes, quelle(s) est(sont) la(les) proposition(s) juste(s) ? 

A. Les bacteries ont toujours plusieurs chromosomes circulaires (plasmides) 

B. Les bacteries sont des organismes pluricellulaires 

C. L’ADN bacterien est en contact direct avec le cytosol 

D. Les bacteries n’ont pas de membrane plasmique mais une paroi 

E. E. coli est une eubacterie 


Le(s)quel(s) des constituants cellulaires se trouve(nt) dans les cellules 
procaryotes ? 

A. Mitochondrie 

B. Ribosome 

C. Enveloppe nucleaire 

D. Centrosome 

E. Reticulum endoplasmique 



fEl Les virus : 

A. sont plus gros que les bacteries 

B. possedent un nucleoplasmide 

C. leur materiel genetique peut etre uniquement de EARN 

D. appartiennent aux procaryotes 

E. sont dependants d’une cellule hote qu’ils infectent 


Introduction a la cellule 
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Corriges formule concours 
Introduction a La cellule 

Reponse : D 
Reponses : A B et E 

C Le nucleoi'de est la region du cytoplasme bacterien contenant le materiel 
genetique. 

D Les cellules eucaryotes sont compartimentees notamment grace au RE et 
a l'appareil de Golgi. 

Reponses : A B C et E 

Le materiel genetique eucaryote, en interphase, se trouve dans le noyau. 

Reponse : C 

Le nucleole est la region du noyau contenant les ARN ribosomaux. 

Reponses : B et E. 

On retrouve egalement les peroxysomes qui ne font pas partie du systeme 
endomembranaire . 

Reponses : A et E 

Les bacteries ne possedent pas de mitochondrie ni de reticulum 
endoplasmique. Elies peuvent avoir un flagelle (cas des bacilles). 

Reponses : A D et E 

Ce sont les cellules eucaryotes qui se divisent par mitose (cellules 
somatiques) et meiose (cellules germinales). 

Reponses : C et E 

A Les plasmides sont des elements facultatifs des bacteries. 

B Les bacteries sont des organismes unicellulaires. 

D Les bacteries ont une membrane plasmique, en plus de la paroi. 

Reponse : B 

Tous les autres elements sont presents dans les cellules eucaryotes. 

Reponses : C et E 

A Les virus sont plus petits que les bacteries. 

B Ils peuvent posseder une nucleocapside. 

D Les virus appartiennent aux acaryotes. 
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p7~] Structure et composition de la membrane plasmique 
des cellules eucaryotes 
(~8~) Les lipides membranaires 

(9] Proprietes des lipides membranaires 

(10) Les proteines membranaires 

(3D Le glycocalix (= « cell coat » ou manteau cellulaire) 
3D Transports membranaires 
3D Transports vesiculaires 
CD Formule concours La membrane plasmique 
EH Corrige formule concours 
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Structure et composition de la membrane 
plasmique des cellules eucaryotes 

La membrane plasmique appartient aux membranes cellulaires. Elle separe 
le milieu extracellulaire du milieu intracellulaire (= cytosol). On la distingue 
ainsi des membranes cellulaires des organites qui ont un role de comparti- 
mentation (separation du compartiment interieur, ou « lumiere », du cytosol). 


Definition de la membrane plasmique 

Structure fluide et dynamique separant le milieu intracellulaire du milieu 
extracellulaire. Sa composition est liee a de nombreux processus cellulaires 
et contribue a l’identite de la cellule. 

Epaisseur moyenne de 7,5 nm mais pouvant varier au niveau de structures 
specifiques internes comme les radeaux lipidiques. 


^3 Caracteristiques de la membrane plasmique 

• Composee d’une bicouche de phospholipides : assure la stabilite de la 
membrane par rapport aux deux milieux liquidiens qui la bordent (milieux 
intra et extracellulaire). 

• Contient un sterol : le cholesterol, qui a un role structural. 

• Des proteines et/ou glycoproteines sont inserees dans la bicouche et 
interviennent dans de nombreux processus (transport, recepteur, enzyme, 
adherence...). 

• Organisation asymetrique entre les deux feuillets liee a la composition 
en phospholipides, la nature des proteines inserees, la presence ou non de 
glucides, liens avec le cytosquelette, avec la matrice extracellulaire... 

• Composition chimique heterogene qui varie d’un type cellulaire a un 
autre ou bien entre deux regions differentes au sein de la cellule. 


m* 


f 


Structure et composition de la membrane plasmique [...] 



fiche 


7 


Structure et composition de la membrane plasmique [...] 



Structure de la membrane plasmique 


Milieu 


, ii i • Glycoproteines Glycolipide Chaine glycosylee 
extracellulaire J j j 
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Fig. 7.1 Structure de la membrane plasmique 


Repartition des composants de la membrane plasmique 


Glucides 




Glycolipides 


Glycoproteines 


Lipides 

07 ' ' Proteines 



Cholesterol 

Phospholipides 


proteines 
extrinseques 30 % 

proteines 
intrinseques 



Fig. 7.2: Rep artition des composants de la membrane plasmique 



Ainsi, la membrane plasmique comporte trois types de composants : 

Des lipides membranaires : 

• Glycerophospholipides (les plus abondants) 

• Sphingolipides 

• Cholesterol (= steroide) 



Des proteines membranaires : 

• Proteines intrinseques 

• Proteines ancrees 

• Proteines peripheriques = extrinseques 

Le glycocalix = « manteau cellulaire » ou « cell coat » : 

Ensemble de glycannes (polymeres glucidiques) lies de maniere covalente 
aux proteines et lipides de la membrane plasmique (glycoproteines et glyco- 
lipides respectivement). Ces glycannes sont presents uniquement sur le 
feuillet externe de la membrane. 

N.B : Les lipides etant des molecules plus petites (PM < 1 000) que les proteines 
(PM d’une proteine a quatre domaines transmembranaires ~ 20 a 50 000), la 
membrane plasmique comporte environ 50 lipides pour une proteine. 


Point cours 


- ConnaTtre les composants de la membrane plasmique et leurs derives. 

- ConnaTtre la repartition de ces composants dans la membrane plasmique. 

- ConnaTtre les caracteristiques de la membrane plasmique. 

- ConnaTtre I'agencement de ces composants au travers de la structure de la membrane 
plasmique. 
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Les lipides membranaires 

Generalites 

- Ils represented environ 50 % de la masse membranaire (= poids sec de 
la membrane). 

- On distingue 3 types : 

• Les glycerophospholipides (les plus abondants) 

• Les sphingolipides (dont sphingomyeline) 

• Un steroide : le cholesterol 


Les differents lipides 

a) Les glycerophospholipides 

Le glycerophospholipide le plus simple est Tackle phosphatidique. Les 
autres sont des derives de Tackle phosphatidique. 

On distingue ainsi : 

- Acide phosphatidique : 2 acides gras + 1 glycerol + 1 phosphate ; 

- Autres glycerophospholipides : 2 acides gras + 1 glycerol + 1 phosphate 
+ 1 alcool (serine, choline, ethanolamine). En fonction de Talcool lie par 
une liaison ester au phosphate on obtient : 

• Phosphatidylserine (PS) 

• Phosphatidylethanolamine (PE) 

• Phosphatidylcholine (PC) = lecithine 

Les glycerophospholipides assured la fluidite membranaire necessaire a de 
nombreuses fonctions cellulaires liees a la membrane plasmique : commu- 
nication, transport, mouvements, adhesion. 

b) Les sphingolipides 

Difference avec les glycerophospholipides : le glycerol est remplace par la 
sphingosine. On distingue : 

• Ceramide = sphingosine + acide gras 

• Sphingophospholipides = sphingosine + acide gras + phosphate + alcool. 
Le plus connu : sphyngomyeline (ou alcool = choline) 

• Sphingoglycolipides dont : 

- Ganglioside = ceramide + oses + acide sialique 

- Cerebroside = ceramide + oses 

- Sulfatide = ceramide + oses sulfates 


Cours 


Les sphingolipides ont essentiellement un role dans la transmission du signal 
et la reconnaissance inter cellulaire. 

Remarque Sphingomyeline = composant de la gaine de myeline de l’axone 
des neurones. 
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Les lipides membranaires 


Sphingolipides 


Liaison amide 
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c) Le cholesterol (environ 25 % des lipides membranaires) : 

II n’y a pas de cholesterol dans la membrane plasmique des procaryotes, par 
contre il est present dans celle des eucaryotes. 

Chez les eucaryotes, il n’y a pas de cholesterol dans les membranes des 
organites. Il peut done etre utilise comme un marqueur specifique de la 
membrane plasmique. 

Il se repartit de fagon egale entre les deux feuillets de la bicouche. 

C’est un monoalcool polycyclique et insature de formule C 27 H 45 OH 
(M = 386 g.moL 1 ). 

Le cholesterol est amphiphile : hydrophile grace a son groupement -OH, 
hydrophobe grace aux 4 cycles carbones et a sa chaine laterale aliphatique. 




noyau sterane 
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^d’oii la representation schematique 

a) 


fonction alcool 

b) 


Fig. 8.1 a) Structure du cholesterol et sa representation schematique 
b) Locatisation du chotesterot au sein de La membrane ptasmique 


Le cholesterol regule la fluidite membranaire : il rigidifie la membrane a 
haute temperature et la fluidifie a basse temperature. 

Remarques : 

- La plupart des phospholipides sont synthetises sur la face cytosolique de 
la membrane du reticulum endoplasmique. 

- Les sphingolipides sont synthetises sur la face luminale des citernes 
golgiennes. 


Point cours 


- Connaitre les differents lipides membranaires et leur composition. 

- Savoir distinguer les parties hydrophiles et hydrophobes afin d'en deduire la disposition au 
sein de la membrane plasmique. 

- Connaitre le lieu de synthese de certains de ces lipides. 
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Proprietes des lipides membranaires 

By Organisation en milieu aqueux 

Lorsque les lipides membranaires sont en phase aqueuse, ils peuvent s’orga- 
niser de plusieurs manieres differentes : 

a) Bicouche lipidique 

Les tetes polaires sont dirigees vers Lexterieur, en contact avec le milieu 
aqueux. 

Les queues apolaires sont dirigees vers le centre, elles font des interactions 
hydrophobes entre elles et sont protegees du milieu aqueux grace aux tetes 
polaires. Cette organisation correspond a celle des membranes cellulaires. 

b) Micelle 

Ce sont des structures spheriques dans lesquelles les tetes polaires sont 
orientees vers Lexterieur et les queues hydrophobes sont au centre, prote- 
gees du milieu aqueux par les tetes polaires. On les obtient suite a des traite- 
ments de la membrane plasmique par des detergents. 

c) Liposome 

Ce sont des structures artificielles, fabriquees in vitro. Les liposomes ont 
la forme de petites vesicules spheriques delimitees par une double couche 
lipidique et remplies de milieu aqueux. 

Ils peuvent etre utilises comme vecteurs pour delivrer des drogues ou des 
medicaments a des cellules car ils ont la capacite de fusionner avec la 
membrane plasmique pour y delivrer leur contenu. 

^3 Les lipides dans ^architecture fonctionnelle 

de la membrane plasmique 

a) Tous ces lipides sont amphiphiles 

Ils presentent une partie hydrophobe (ex : chaines d’acides gras pour les 
glycerophospholipides) et une partie hydrophile. 

Cette propriete leur permet de s’organiser en bicouche englobant les 
proteines intrinseques. Ces dernieres interagissent par liaisons hydrophobes 
grace a leurs chaines d’acides amines hydrophobes. 


b) Repartition asymetrique entre les deux feuillets 

Trois raisons au moins expliquent cette asymetrie : 

Les chaines glucidiques portees par les proteines et les lipides sont 
toujours extracellulaires. 

Les lipides membranaires sont repartis de fagon asymetrique sur les deux 
feuillets : 

- feuillet externe : Sphingomyeline, Phosphatidylcholine, Glycolipides 

- feuillet interne : Phosphatidylethanolamine, Phosphatidylserine 

Les proteines membranaires sont asymetriques : Les ponts disulfures 
sont du cote extracellulaire (car le cytosol est un environnement reducteur). 

c) Fluidite de la membrane plasmique 

La membrane plasmique n’est pas une structure figee mais tres fluide dans 
laquelle les lipides et les proteines peuvent se deplacer. La fluidite depend 
de plusieurs parametres : 

• La nature des acides gras constitutifs des phospholipides : 

- Les acides gras insatures augmentent la fluidite et les acides gras satures 
rigidifient la membrane plasmique. 

- Plus la chaine carbonee de ces acides gras est longue, plus la membrane 
est rigide. 

• La quantite de cholesterol : La fluidite diminue quand la quantite de 
cholesterol augmente. 

• La temperature : La fluidite augmente lorsque la temperature augmente. 

d) Mouvements des lipides 

Trois types de mouvements sont possibles pour les lipides : 

- rotation sur eux-memes 

- deplacement dans un meme feuillet : diffusion laterale 

- changement de feuillet : flip-flop ou diffusion transversale. Le flip-flop 
des lipides necessite Pintervention d’enzymes : les flippases (necessitent 
de l’energie sous forme d’ATP). 



Rotation Diffusion laterale Flip-flop 

Fig. 9.1 Les trois types de mouvements des tipides membranaires 







Proprietes d es lipides mernbranaires 


e) Les radeaux lipidiques 

Ce sont des micro-domaines lipidiques appeles encore « rafts » ou DIG 
(Detergent Insoluble Glycolipid enriched microdomain). Ils occupent de 
petites regions de la membrane plasmique et sont plus rigides que le reste 
de la membrane plasmique. Ils peuvent se deplacer dans la membrane 
plasmique. Ces domaines sont enrichis en : 

- cholesterol ; 

- glycolipides ; 

- sphingolipides ; 

- glycoproteines ancrees par le GPI (Glycosyl Phosphatidyl Inositol). 


Ils portent des agregats de caveoline sur leur face cytosolique. 

- Les DIG portent des recepteurs sur leur face extracellulaire et servent de 
site de fixation pour des proteines extracellulaires. 

- Ils peuvent se rassembler entre eux pour former des domaines plus 
etendus. 


Point cours 


- ConnaTtre les differentes possibility d'organisation des proteines en milieu aqueux. 

- Connaitre les trois types de mouvements de phospholipides au sein de la membrane. 

- ConnaTtre les criteres de la fluidite membranaire. 

- ConnaTtre la notion d'asymetrie membranaire. 

- ConnaTtre les radeaux lipidiques et leurs particularity structurales. 
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Les proteines membranaires 

Q Ceneralites 

Les proteines membranaires assurent la plus grande partie des fonctions 
specialises de la cellule vis-a-vis de son environnement. Elies constituent 
environ 50 % du poids sec de la membrane. Leur classification repose sur la 
fagon dont elles sont disposees dans la membrane. 

Rappel sur les proteines : 

- Les proteines sont synthetisees par traduction des ARNm. 

- Elies sont composees d’acides amines relies les uns aux autres par des 
liaisons covalentes : les liaisons peptidiques. 

- Elies possedent chacune une extremite N-terminale et une extremite 
C-terminale. 


^3 Les proteines intrinseques 

a) Les proteines transmembranaires 
Ces proteines : 

• Sont liees de fagon tres etroite a la membrane et done tres difficiles a 
extraire. Pour les purifier on utilise soit des detergents (ex : Triton X 100 ou 
SDS) soit des solvants organiques. 

• Traversent la membrane une ou plusieurs fois. Quand elles la traversent 
une fois elles sont bitopiques, quand elles la traversent plusieurs fois elles 
sont polytopiques. Les interactions entre les lipides membranaires et les 
proteines transmembranaires sont non-covalentes et se font par l’interme- 
diaire des acides amines hydrophobes de la proteine. 

• Les domaines transmembranaires s’etendent en general sur une vingtaine 
d’acides amines et sont souvent organises en helice a. 

• Les domaines extracellulaires et cytosoliques de ces proteines sont 
generalement hydrophiles. 

• Les parties extracellulaires de la proteine peuvent etre glycosylees. 


II existe certaines proteines transmembranaires qui ne traversent pas la 
membrane de part en part et qui ont un domaine transmembranaire en 
epingle a cheveux (Ex : la caveoline entre et ressort cote cytosolique). On 
parle de proteines monotopiques. 
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b) Les proteines ancrees 

Ces proteines sont associees a des lipides membranaires par liaison 
covalente. II existe des proteines liees au feuillet interne de la membrane 
plasmique par l’intermediaire : 

- d’un acide gras : ce sont les proteines acylees ; 

- d’un alcool gras : ce sont les proteines prenylees. 

Dans les deux cas, la proteine est liee de fagon covalente avec l’acide ou 
1’ alcool gras et ce dernier fait des interactions hydrophobes avec les lipides 
membranaires du feuillet interne (ex : les proteines G). 

II existe egalement des proteines ancrees dans le feuillet externe par l’inter- 
mediaire du phosphatidylinositol. Ces proteines sont dites glypiees ou 
ancrees par le GPI (Glycosyl Phosphatidyl Inositol). 

La liaison entre le phosphatidylinositol et la proteine est covalente et les 
acides gras du phosphatidylinositol font des interactions hydrophobes avec 
les lipides membranaires du feuillet externe de la membrane plasmique. 


*- es proteines extrinseques (ou peripheriques) 

Ces proteines peuvent se trouver du cote extracellulaire ou cytosolique. 
Elies ne sont jamais liees de fagon covalente a la bicouche lipidique, elles 
font des interactions faibles (liaisons hydrogenes ou ioniques) avec : 

- les tetes polaires des lipides membranaires ; 

- les regions polaires de proteines intrinseques. 

Ces proteines se detachent de la membrane (et done se purifient) par simple 
modification du pH ou de la force ionique. 

Les proteines extrinseques extracellulaires peuvent etre glycosylees. 
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Les proteines membranaires 
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Figure 10. Les proteines membranaires 


Proteine 

extrinseque 


Remarque Mouvements des proteines au sein de la membrane. 

Seulement deux types de mouvements sont possibles pour les proteines : 

- rotation sur elle-meme ; 

- diffusion laterale (phenomene mis en evidence par des experiences de 
fusion cellulaire). ATTENTION : les proteines ne font pas de flip-flop ! 


Point cours 


- Connaitre les trois categories de proteines membranaires et leur disposition dans la 
membrane plasmique. 

- Savoir par quels moyens ces proteines sont en contact avec la membrane plasmique. 

- Connaitre des exemples de fonction de ces proteines au sein de la membrane plasmique. 
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Le glycocalix (= « cell coat » ou manteau cellulaire) 

Q Generalites 

Les proteines et lipides membranaires faisant face au milieu extracellulaire 
sont glycosyles (10 % des phospholipides sont glycosyles). L’ensemble des 
glucides forme un manteau appele glycocalix. 

Les glucides sont le plus souvent des oligosides heterogenes c’est-a-dire des 
combinaisons de plusieurs monosaccharides connus plus ou moins modifies : 
mannose, glucose, galactosamine, acide N acetyl neuraminique... 

Les glucides constitutifs de ce manteau (= glycannes) represented un 
ensemble specifique de marqueurs biologiques impliques dans : 

- la reconnaissance et l’identite des cellules (ex : marqueurs glucidiques 
des groupes sanguins a la surface des hematies) ; 

- leur adhesion avec leur environnement. 

^3 Marqueurs glucidiques d'identification cellulaire 

a) Groupes sanguins 

La specificite des antigenes membranaires des globules rouges, ou hematies, 
depend de la nature des oligosaccharides constitutifs. Ces oligosaccharides 
sont portes par des glycolipides membranaires. 

Exemple ; fucose et galactosamine specifiques des antigenes du groupe A, 
tandis que fucose et galactose specifiques des antigenes du groupe B. 

b) Le complexe majeur d'histocompatibilite ou CMH 

Glycoproteines des cellules nucleees codees par une vingtaine de genes 
polyalleliques. On distingue : 

• CMH I : present sur la quasi-totalite des cellules de Lorganisme ; 

• CMH II : present sur certaines cellules immunitaires (cellules presenta- 
trices de L antigene : macrophages, lymphocyte B, cellules dendritiques). 

Glucides et adherence cellulaire 

Adherence liee aux CAM (« cell adhesion molecules ») = glycoproteines 
membranaires. 

Exemples selectines, integrines, cadherines. 


Ces glucides ont un role dans : 

• La migration cellulaire. Ex : selectine et migration des lymphocytes au 
travers des vaisseaux sanguins par diapedese ; N-cadherine et interaction 
des cellules au cours de la mise en place du reseau neuronal embryonnaire 
(tube neural par exemple...). 

• L’ adherence cellule/cellule. Ex : E-cadherine. 

• L’ adherence cellule/matrice extracellulaire. Ex : integrine. 


Point cours 


- Connaitre la notion de glycocalix. 

- Savoir la localisation du glycocalix. 

- Connaitre les roles des motifs glucidiques a la surface des cellules. 

- Savoir faire le lien entre ces glucides et les proteines et lipides membranaires. 

- Faire le lien avec les fiches sur les jonctions cellulaires et I'adhesion cellulaire. 
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Transports membranaires 

Generalites 

Pour survivre et/ou assurer sa fonction biologique, la cellule realise des 
echanges avec son environnement : recuperer des nutriments dont elle a 
besoin, echanger des ions en vue de son activation ou bien eliminer des 
dechets moleculaires issus de son activite. On distingue ainsi les echanges 

par transport actif ou passif. 

La membrane plasmique est selective : certains composants pourront la 
franchir, d’autres pas. La nature biochimique du compose devant la traver- 
ser est done essentielle : 
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Fig. 12.1 Permeabilite selective de la membrane plasmique 
vis-a-vis de certaines molecules et ions 


Transports passifs : diffusion simple et diffusion facilitee 

Principe : 

• Deplacement des solutes selon leur gradient de concentration : du milieu 
le plus concentre en solutes vers le milieu le moins concentre en solutes, 
jusqu’a egalite de concentration entre les 2 milieux. 

• Ne necessite pas d’energie. 

On distingue la diffusion simple et la diffusion facilitee. 

a) Diffusion simple 

Un solute franchit directement la double couche lipidique. Ce procede ne 
necessite done pas de transporteur membranaire. La vitesse de diffusion 
est proportionnelle : 

- a la difference de concentration entre les 2 milieux ; 

- a la temperature. 

Et inversement proportionnelle a la taille de T element a transporter. 

Ex: 0 2 , C0 2 , alcool, molecules liposolubles (acides gras, hormones steroi- 
diennes) 

b) Diffusion facilitee 

Le passage du solute est assure grace a son interaction avec un transporteur 
membranaire specifique. Le transport est qualifie d’uniport. La vitesse de 
transport est liee au nombre de transporteurs membranaires. Quand tous 
les transporteurs sont satures (occupes), la vitesse du transport atteint un 
plateau et est done maximale. On distingue 2 transports facilites : 

- Diffusion facilitee par canal. Ex : Canal ionique a Na + , canal K + , canal 
H 2 0 (aquaporine)... 

- Diffusion facilitee par proteine porteuse -> Necessite d un change- 
ment de conformation du transporteur. Ex : transport du glucose (GLUT) 
present sur la membrane basale des enterocytes. 


Transports actifs : transports actifs primaire et secondaire _ 

Principe : 

- Transport du solute realise contre son gradient de concentration. 

- Necessite done de l’energie. En fonction du type d’energie fournie, on 
distingue les transports actifs primaire et secondaire. 
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a) Transport actif primaire 

L’energie est fournie par l’hydrolyse (Tune molecule d’ATP. Synonyme : 
pompe ATPase. Ex : Pompe Na + /K + ATPase (Fait sortir 3 Na + et rentrer 2 K + 
de la cellule) ; Pompe H + ATPase (fait rentrer H + dans les lysosomes ce qui 
provoque leur acidification). 


b) Transport actif secondaire 

L’energie est fournie par le co-transport d’un solute suivant son gradient de 
concentration. On distingue suivant le cas : 

- Si solute et co-transport dans le meme sens : symport. 

- En sens oppose : antiport. 
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Fig. Representation des transports de type uniport, symport et antiport 


Ex: Co-transports utilisant gradient de Na + (plus concentre dans le milieu 
extracellulaire) : Absorption du glucose par symport Glucose/Na + (SGLT) ; 
Extrusion du Ca 2+ de la cellule par antiport Ca 2 VNa + . 
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Fig. Recapitulate des transports membranaires 


Point cours 


- ConnaTtre la selectivity de la membrane plasmique ainsi que des exemples de molecules 
capables ou non de la franchir. 

- ConnaTtre les differents types de transports membranaires et leur principe de 
fonctionnement. 

- Savoir distinguer transport passif et transport actif. 

- ConnaTtre la notion de transport maximal pour les transports passifs. 

- Savoir distinguer transport actif primaire et transport actif secondaire. 

- Savoir distinguer symport et antiport. 

- ConnaTtre le principe de fonctionnement de la pompe Na + /K + ATPase. 


m 



12 Transports membranaires 42 




fiche 



Transports vesiculaires 

|Q Generalites 

Certaines molecules (proteines par exemple) et particules sont trop grosses 
pour franchir les membranes par des transporteurs membranaires. Leur 
transport va done necessiter des mouvements de la membrane plasmique 
pour evacuer/ingerer ces molecules. 

^3 L'exocytose 

II s’agit d’une secretion/elimination de molecules presentes dans la cellule. 
Les substances sont enfermees dans des vesicules qui fusionnent avec la 
membrane et deversent leur contenu (exemple : dechets, mucus, neurome- 
diateurs, hormones) dans le milieu extracellulaire. 

Formation et transport des vesicules sont des processus consommateur 
d’energie. La fusion necessite une reconnaissance vesicule/membrane 
plasmique par l’intermediaire de complexes proteiques (v/t SNARE). 



L'endocytose 

Processus par lequel une cellule absorbe des particules ou des solutes en les 
englobant dans des vesicules par invagination de la membrane plasmique. On 
distingue plusieurs types d’endocytose selon les substances ingerees et leur taille. 



a) Endocytose par recepteurs : 

Endocytose selective qui necessite des recepteurs membranaires speci- 
fiques de la molecule a ingerer. Le complexe molecule/recepteur est alors 
endocyte et localise dans une vesicule : l’endosome precoce. Exemple : 
le cholesterol sanguin est transports dans le plasma associe a diverses 
molecules dont les LDL (« Low Density Lipoproteins »). Ces LDL ne peuvent 
ceder leur cholesterol a la cellule qu’apres fixation sur des recepteurs speci- 
fiques de la membrane plasmique. II s’ensuit l’endocytose du couple recep- 


teur/LDL. 


b) La phagocytose : 

Endocytose de particules de grande taille : bacteries, debris cellulaires. 
Exemple : phagocytose de bacteries par les macrophages (qualifies de 
phagocytes). 

c) La pinocytose: 

Ingestion de molecules en suspension, prelevees dans le milieu extracellu- 
laire (exemple : gouttelettes lipidiques). C’est un phenomene frequent chez 
la plupart des cellules (surtout renales et intestinales). 



Membrane plasmique 


4. Resorption du 
canal 


Fig. 13. 3 Modele de la pinocytose 



- Connaitre Les principes d'endocytose et d'exocytose. 

- Savoir distinguer les 3 types d'endocytose (via recepteurs, phagocytose et pinocytose) et ce 


qui les caracterise. 

- Connaitre un ou plusieurs exemple(s) de substances ingeres/rejetes pour chaque cas. 
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Formule concours La membrane plasmique 


La membrane plasmique : 

A. est une monocouche lipidique 

B. est asymetrique 

C. a une composition chimique homogene d’un type cellulaire a V autre 

D. porte des composes glycosyles sur sa face extracellulaire 

E. a une epaisseur constante d’un type cellulaire a l’autre (environ 7,5 pm) 

Q A propos des lipides membranaires : 

A. La phosphatidylcholine est un glycerophospholipide 

B. La sphingomyeline ne contient pas de phosphate 

C. Le cholesterol rigidifie les membranes 

D. Le cholesterol est une molecule amphipatique 

E. Le glycerol est un acide gras 

Les glycerophospholipides : 

A. sont entierement liposolubles 

B. sont des derives du cholesterol 

C. sont amphipatiques 

D. possedent deux acides gras 

E. sont des derives du glycerol 

Les sphingoglycolipides : 

A. sont des gangliosides 

B. sont des ceramides 

C. sont des cerebrosides 

D. sont des sphingomyelines 

E. sont des sphingosines 

La sphingomyeline : 

A. est un glycerophospholipide 

B. est un ceramide 

C. est un sphingoglycolipide 

D. possede un acide gras 

E. possede une choline 

Le cholesterol : 

A. est entierement hydrophobe 

B. possede un groupement polaire et un groupe steroi'de compose 
de 4 cycles accoles 
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C. existe dans la membrane plasmique de la plupart des bacteries 

D. est une molecule amphiphile qui determine Fasymetrie de la membrane 
plasmique 

E. est present dans la membrane interne mitochondriale 

Les molecules lipidiques : 

A. sont mobiles dans la bicouche lipidique 

B. sont capables de se deplacer lorsqu’elles effectuent des deplacements 
lateraux 

C. peuvent effectuer des mouvements de rotation selon leur axe 

D. peuvent passer de la couche externe a la couche interne et vice versa : 
ces mouvement sont rares et dependent de l’energie fournie par le 
milieu extracellulaire 

E. sont incapables de diffusion transversale 

La fluidite membranaire : 

A. augmente avec la proportion de cholesterol 

B. augmente quand la temperature baisse 

C. augmente avec le nombre de doubles liaisons des acides gras des 
phospholipides de la bicouche lipidique 

D. est independante de la nature des lipides qui la composent 

E. conditionne les mouvements transversaux des proteines transmembra- 
naires 


A propos des proteines membranaires : 

A. Les proteines transmembranaires peuvent etre extraites de la membrane 
grace a des traitements a base de detergent 

B. Les proteines peripheriques sont toutes glycosylees 

C. Les proteines membranaires sont capables de diffusion transversale 

D. Les proteines ancrees par le GPI sont toujours sur le feuillet extracellu- 
laire 

E. Les proteines peripheriques du feuillet externe sont souvent glycosylees 


nni Les proteines peripheriques : 

A. sont les proteines extrinseques 

B. sont exclusivement portees par le feuillet extracellulaire 

C. sont liees a la bicouche lipidique par des ponts disulfures 

D. comptent pour 70 % des proteines totales de la membrane plasmique 

E. ne sont jamais glycosylees 




£ 

£ 



Les molecules proteiques transmembranaires : 

A. sont amphiphiles 

B. s’associent a la double couche lipidique par l’intermediaire d’une liaison 
covalente a un acide gras 

C. possedent une sequence d’acides amines hydrophiles a l’extremite intra- 
cellulaire 


La membrane plasmique 
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D. possedent une sequence d’acides amines hydrophobes a l’extremite 
extracellulaire 

E. possedent une sequence transmembranaire d’acides amines apolaires 
Les transports actifs : 

A. destabilisent les phospholipides membranaires sous forme de micelles 

B. se produisent contre le gradient de concentration 

C. sont regroupes sous le terme de diffusion facilitee 

D. peuvent consommer de l’energie sous forme d’adenosine triphosphate 
(ATP) 

E. se produisent dans les deux sens (endocytose et exocytose) 

Les canaux ioniques : 

A. sont formes par des lipides membranaires 

B. possedent une structure en forme de pore (canal hydrophile) 

C. ont tous un fonctionnement independant du potentiel de membrane 

D. s’ouvrent et se ferment tous sans l’intervention d’autres molecules 

E. interviennent dans le phenomene d’ osmose 

(Q Parmi les transports passifs a travers la membrane plasmique, on 
distingue : 

A. la diffusion simple 

B. la diffusion facilitee 

C. les canaux ioniques tels que le canal potassium 

D. la pompe ionique telle que la pompe sodium-potassium 

E. les transporteurs GLUT 


La membrane plasmique 
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Corriges formule concours 
La membrane plasmique 

Reponses : B et D 

La membrane plasmique est une bicouche. Sa composition chimique est 
heterogene d’un type cellulaire a une autre. Son epaisseur est constante 
d’un type cellulaire a un autre (7,5 nm). 

Reponses : A C et D 

La sphingomyeline contient un phosphate et le glycerol est un alcool 
constitutif des glycerides et glycerophospholipides. Le cholesterol rigidifie 
ou fluidifie la membrane plasmique selon la temperature. 

Reponses : C D et E 

Les glycerophospholipides sont amphiphiles (ou amphipatiques) : ils posse - 
dent une partie hydrophile et hydrophobe. Ils sont la combinaison d’un 
glycerol, deux acides gras, un phosphate et un alcool. Ils ne derivent done 
pas du cholesterol mais du glycerol. 

Reponses : A et C 

Les ceramides sont l’association de sphingosine et d’un acide gras. Ils ne 
possedent pas de phosphate. Les sphingomeylines sont des sphingophos- 
pholipides. La sphingosine est un element cosntitutif que l’on retrouve dans 
tous les sphingolipides. 

Reponses : D et E 

La sphingomyeline est compose des elements suivants : sphingosine + acide 
gras + phosphate + choline. Ceramide = sphingosine + acide gras. La sphin- 
gomyeline ne possede pas de motif glucidique. 

Reponse : B 

Le cholesterol est amphiphile : groupement hydrophile polaire -OH + partie 
hydrophobe compose des 4 cycles carbones et d’une chaine laterale. 

Le cholesterol est absent des bacteries et des mitochondries. On le 
retrouve dans les deux feuillets de la membrane plasmique ce qui 
n’explique pas l’asymetrie de cette derniere. 

Reponses : A B et C 

Les lipides peuvent passer de la couche externe a la couche interne et vice 
versa : ces mouvement sont rares et dependent de l’energie fournie par le 
milieu intracellulaire. 

Ces lipides sont egalement parfaitement capables de diffusion transversale. 
Reponse : C 

La fluidite membranaire est liee aux acides gras (et done aux lipides compo- 
sant la membrane : elle est proportionnelle a leur degre d’insaturation 
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(au nombre de double liaisons C=C) et inversement proportionnelle a leur 
nombre de C. La fluidite diminue quand la quantite de cholesterol 
augmente et elle augment e lorsque la temperature augmente. 

Reponses : A D et E 

Les proteines peripheriques intracellulaires ne sont pas glycosylees. Les 
proteines membranaires ne sont pas capables de diffusion transversale. 

Reponse : A 

Les proteines peripheriques ne sont pas exclusives au feuillet extracel- 
lulaire. Elies sont liees a la bicouche lipidique par des liaisons faibles et 
comptent pour 30 % des proteines totales de la membrane plasmique. Les 
proteines peripheriques extracellulaires peuvent etre glycosylees. 

Reponses : A C et E 

Ce sont les proteines ancrees et non transmembranaires qui s’associent a 
la double couche lipidique par l’intermediaire d’une liaison covalente a un 
acide gras. 

Les proteines transmembranaires possedent une sequence d’acides amines 
hydrophobes dans le domaine transmembranaire. 

Reponses : B et D 

Ce sont les detergents qui destabilisent les phospholipides membranaires 
sous forme de micelles. La diffusion facilitee appartient aux transports 
passifs. Endocytose et exocytose n’appartiennent pas aux transports actifs 
mais aux transports vesiculaires. 

IM Reponse : B 

Les canaux ioniques sont formes par des proteines membranaires. Leur 
fonctionnement est dependant du potentiel de membrane. Leur ouverture 
peut etre controlee par un ligand (ex : canal Na + a V acetylcholine). L’osmose 
constitue un mouvement d’eau au travers des membranes et ne fait pas 
intervenir de canaux. 

Reponses : A B C et E 

La pompe sodium/potassium constitue un transport actif primaire. 
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Presentation du cytosquelette 

Le cytosquelette : 

• regroupe un ensemble de polymeres fibreux (cytosoliques et nucleaires) et 
de proteines associees ; 

• joue le role d’un veritable « squelette cellulaire » en determinant la 
forme des cellules, des organites, du noyau et en participant a la polarite 
des cellules ; 

• joue egalement le role d’une musculature cellulaire, responsable des 
mouvements des cellules elles-memes ou des composants cellulaires a l’inte- 
rieur des cellules. 

Le cytosquelette est constitue de trois classes de filaments non specifiques 
et ubiquitaires : 

- Les microfilaments d’actine = MFA (0 = 8 nm) 

- Les filaments intermediates = FI (0 = 10 nm) 

- Les microtubules = MT (0 = 25 nm) 


microfilaments filaments 

d’actine intermediates 


microtubules 




Fig. 16. Repartition des trois types de filaments proteiques du cytosquelette 

dans Les cellules epitheliales 


Deux types de monomeres proteiques sont a la base des polymeres fibreux 
du cytosquelette : 

• monomeres globulaires pour les MFA et les MT ; 

• monomeres fibreux pour les FI. 

Les elements du cytosquelette existent sous trois formes en equilibre dans 
la cellule : 

• monomeres libres neosynthetises ou issus de la depolymerisation ; 

• polymeres instables car leur frequence de polymerisation/depolymerisa- 
tion est elevee ; 

• polymeres stabilises par des interactions avec des proteines associees. 


Les elements du cytosquelette se localisent dans les trois compartiments 
cellulaires suivants : 

- le cytosol 

- le nucleoplasme (en particular, les lamines qui sont des FI) 

- la peripherie de la cellule, sous la membrane plasmique, oil ils forment 
le cortex cellulaire. 


Point cours 


- ConnaTtre la composition et les roles du cytosquelette dans une cellule. 

- Connaitre les trois types de filaments du cytosquelette, leur diametre et leur localisation 
respectifs. 

- Savoir distinguer monomeres fibreux et globulaires. 

- Comprendre la notion de polymerisation/depolymerisation. 
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Polymerisation/depolymerisation de I’actine 

Les microfilaments d’actine (diametre : 8 nm) ou actine F, resultent de la 
polymerisation de Y actine G. L’actine est Tune des proteines cellulaires les 
plus abondantes : 1 a 5 % de l’ensemble des proteines dans les cellules non 
musculaires et 20 % dans les cellules musculaires. 


extremite 
plus (+) 


extremite 
moins (-) 



A 

8 nm 

V 


Fig. Disposition des monomeres d'actine dans un filament d’actine ( = actine F) 


Un filament d’actine = deux protofilaments qui s’enroulent l’un autour de l’autre comme 
deux brins paralleles d’une helice. Toutes les sous-unites a l’interieur du filament ont 
la meme orientation. 


Trois classes d’actine sont presentes dans le cytosol et le nucleoplasme : 

- L’actine a, majoritaire dans les cellules musculaires ; 

- L’actine (3 et l’actine y, majoritaires dans les cellules non musculaires. 


Polymerisation de I'actine 

• La polymerisation d’actine en MFA necessite la presence de Mg 2+ et d’ATP. 
Elle necessite l’association entre les monomeres d’actine G et l’ATP. 

• La depolymerisation necessite l’hydrolyse prealable de l’ATP fixe a I’actine. 

Les MFA sont polarises car ils possedent deux extremites differentes par 
leur vitesse de polymerisation : 

- L’ extremite + oil la polymerisation est rapide ; 

- L’ extremite - oil la polymerisation est plus lente. 

Les poles plus et moins des filaments peuvent etre proteges par les proteines 
de coiffage (capping). Ces proteines empechent I’actine G, dans son etat lie a 
l’ADP, de quitter le polymere mais empechent aussi sa polymerisation dans 
son etat lie a l’ATP. 
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Fig. Polymerisation spontanee de I’actine 


Des drogues (= substances exogenes) perturbent la polymerisation/depolymerisation 
des MFA : 

Les cytochalasines, provenant des moisissures, bloquent la polymerisation des MFA en 
se fix ant a leur extremite +. 

Les phalloidines, toxines produites par les champignons Amanites, bloquent la depoly- 
merisation des MFA en se fixant sur leurs cotes. 


Controle de la polymerisation 

In vivo , la polymerisation de l’actine est controlee par de nombreuses 
proteines : 

• Thymosine et profiline : 

- La profiline se fixe a l’actine G et maintient celle-ci sous forme liee a 
l’ATP, ce qui favorise la polymerisation. 

- La thymosine inhibe la nucleation spontanee et done la polymerisation. 

• Le complexe proteique ARP2/3 ( Actin Related Proteins 2 et 3). Le complexe 
se fixe cote (-) de l’actine et sa presence favorise la formation d’un site de 
nucleation (= amorce) pour la formation de longs polymer es. 

• CapZ et tropomoduline jouent un role important dans la stabilisation des 
polymeres d’actine a dans les muscles stries : 

- CapZ se fixe a l’extremite +, evitant ainsi la croissance rapide ; 

- la tropomoduline se fixe a l’extremite - evitant ainsi la croissance lente. 


p cvtosQueiette 
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Polymerisation/depolymerisation de I'actine 


• La gelsoline. En presence de Ca 2+ , la gelsoline se fixe au polymere d’actine 
et cree une coupure engendrant la dislocation du filament d’actine. La gelso- 
line reste fixee a l’extremite (+), evitant ainsi la repolymerisation rapide 
(figure ci-dessous). 


(+) 





(-) 


coupure et 
coiffage 



Fig. 17.4 Coupure des filaments d'actine par la gelsoline 


Point cours 


- ConnaTtre diametre et composition d'un filament d'actine F. 

- Savoir distinguer actines alpha, beta et gamma. 

- ConnaTtre les modalites de polymerisation/depolymerisation d'un filament d'actine et 
connaTtre les proteines les controlant. 
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MFA et structure cellulaire 


|Q Espacement des MFA par fimbrine, actinine a et filamine 

• La fimbrine et l’actinine a ont tendance a s’exclurent mutuellement a 
cause des espacements tres differents des faisceaux de filaments d’actine 
qu’elles forment. Cette disposition des faisceaux (serree ou lache) condi- 
tionne les possibilites d’interaction avec la myosine II, une proteine motrice 
(empeche ou permet respectivement). 


(A) Filaments d’actine et 
fimbrine 



(B) Filaments d’actine et 
actinine a 



Fig. 18.1. Deux types de faisceaux de filaments d’actine : 
(A) parallele / serre ; (B) contractile / lache 


Exemple de localisation de faisceaux paralleles : Microvillosites 

Exemple de localisation de faisceau contractile : Jonctions d’adherences, points 

focaux d’adherence, sarcomeres. 


• La filamine : 

La filamine relie des filaments d’actine dans un reseau tridimensionnel dote 
des proprietes physiques d’un gel. 
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(A) 

Fig. 18.2 La filamine 




(A) Groupe de filaments d’actine relies transversalement par la filamine. Cela forme un 
reseau mecaniquement fort ou gel. 

Exemple de localisation : lamellipodes, pseudopodes, membrane plasmique ( sous - 
jacent). 

(B) Chaque homodimere de filamine forme nne liaison souple a angle droit entre deux 
filaments d’actine adjacents. 


Structuration de la membrane plasmique des cellules 


a) Au niveau des microvillosites par la myosine I 

Des molecules de myosine I ancrent les MFA a la membrane plasmique sur 
les faces laterales de la microvillosite. On retrouve egalement la fimbrine, 
associee a une autre proteine : la villine. 

NB : Les stereocils des cellules sensorielles (oreille interne) possedent une 
organisation comparable. 


Microvillosite 
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Liaison 
croisee 
(villine, 
fimbrine) 


Fig. 18.3 Cellule epitheliale et detail d’une de ses microvillosites 


b) Au niveau sous-jacent de la membrane des hematies : 

Le reseau spectrine-actine 

La spectrine est une proteine heterodimerique du cytosquelette associee de 
fagon non covalente a la face cytosolique de la membrane des hematies. 
Elle permet de maintenir l’integrite structurelle de la membrane et la forme 
biconcave caracteristique des hematies. 


c) Les proteines de la famille des ERM (Erzine, Radixine, Moesine) 

Cette famille de proteines intracellulaires fixe les filaments d’actine sur la 
membrane plasmique de nombreux types cellulaires. 

Le domaine C-Terminal se fixe sur la face cytoplasmique de diverses glyco- 
proteines transmembranaires, y compris CD44, le recepteur de l’acide 
hyaluronique, composant de la matrice extracellulaire. 

Cette fixation actine/ERM est regulee par des signaux extracellulaires et 
intracellulaires. 
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Fig. 18.4 Role des proteines de la famille ERM dans la fixation 
des filaments d’actine sur la membrane plasmique 


Les proteines ERM peuvent exister dans deux conformations, une conformation active 
allongee qui s’oligomerise et fixe l’actine et CD44, et une conformation inactive repliee. 
La commutation entre ces deux conformations est declenchee par la phosphorylation 
ou la fixation de PIP2, qui peuvent se produire toutes les deux en reponse a des signaux 
extracellulaires. 


Point cours 


- ConnaTtre les proteines associees aux filaments d'actine et les consequences sur le reseau 
d'actine obtenu au niveau intracellulaire. 

- ConnaTtre les proteines associees aux filaments d'actine et les consequences sur le reseau 
d'actine obtenu au niveau des membranes cellulaires. 

- ConnaTtre I'interet de ces structures pour la cellule. 

- ConnaTtre les proteines de la famille ERM. 
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MFA et mouvement cellulaire 

Les myosines sont responsables des mouvements rendus possibles par les 
MFA dans les cellules musculaires et non musculaires. 

Elies ont en commun les caracteristiques suivantes et possedent : 

- une (myosine I, V...) ou deux (myosine II) tetes globulaires a activite 
ATPasique en N- terminal ; 

- des sites de phosphorylation, indispensable a leur activation ; 

- des sites de fixation a l’actine ; 

- une queue (ou tige) courte (myosine I, V...) ou longue (myosine II) en 
C-terminal. 



Myosine II et contraction musculaire 

La phosphorylation de la myosine II permet son assemblage en filaments 
epais qui ont plusieurs centaines de tetes de myosine orientees dans des 
directions opposees, aux deux extremites du filament epais. Chaque tete de 
myosine fixe l’ATP, Lhydrolyse et utilise l’energie liberee pour se deplacer 
vers l’extremite + d’un filament d’actine. 

Dans les muscles squelettiques, ce glissement des filaments epais de myosine 
II le long des filaments fins d’actine a lieu au niveau de structures speci- 
fiques : les sarcomeres (= unites contractiles du muscle) ce qui entraine la 
contraction musculaire. 

Disque Z Tropompduline Myosine Disque Z 



A. 


i — i — r 

(”) Actine (filament fin) 
1 sarcomere 


bande I 




bande A 


-X- 


bande I 


B. 


zone H 

Fig. 19.1. Organisation proteique d’un sarcomere 








Cours 


• Les filaments fins sont composes d’actine et de proteines associees (tropomyosine 
et troponine). Ils sont fixes par leur extremite (+) sur le disque Z et leur extremite (-) 
s’etend vers le milieu du sarcomere oil elle chevauche les filaments epais. 

La tropomyosine se fixe le long du sillon de l’helice d’actine et bloque l’inter action entre 
l’actine et les tetes de myosine en absence de calcium. La troponine est un trimere 
compose de trois peptides : les troponines T, 1 et C. 

• Les filaments epais sont composes de myosine II. 

Lors de la contraction musculaire, le calcium cytosolique se fixe sur la 
troponine et soulage le blocage de l’interaction entre l’actine et les tetes de 
myosine (qui etait exerce par la tropomyosine). 

C’est done E augmentation brutale de la concentration cytosolique de Ca 2+ qui 
initie la contraction musculaire. 


Exposition du site 
de fixation sur la 
myosine par le 
La tropomyosine mouvement, a 

bloque le site mediation calcique, 

de fixation de } a tropomyosine 



(A) 


Fig. 19.2 Role du calcium et de la troponine dans le controle 
de la contraction du muscle squelettique 

(A) Filament fin des cellules d’un muscle squelettique, qni montre la position de la 
tropomyosine et de la troponine le long du filament d’actine. 

(B) La fixation du Ca 2+ sur la troponine C soulage le blocage exerce par la tropomyosine, 
de 1’ inter action entre l’actine et la tete de myosine. 


Le site de fixation de l’actine sur la myosine etant liber e, E inter action actine/ 
myosine peut done se realiser selon une suite de mecanismes bien definie : 
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n o , / de l’ATP et 
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/ dissociation 
du complexe 
actine myosine 


ADP 


hydrolyse de l’ATP 
et changement 
de conformation 
de la tete de myosine 
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Ca 2+ 


demasquage 
sur l’actine des 
sites de fixation 
de la myosine 
par le Ca 2+ 




liberation de l’ADP 
v et pivotement de la 
tete de myosine 


ADP 



ADP 


liberation 
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Fig. 19. Cycle des variations structureUes uti Lisees par la myosine 
pour se deplacer le long d'un filament d’actine. 


La contraction musculaire est due au raccourcissement des sarcomeres provo- 
que par le glissement des filaments de myosine sur les filaments d’actine, sans 
qu’il y ait modification de longueur de ces deux types de filaments : 




filament fin filament epais Dique Z 



Fig. 19.4 Raccourcissement du sarcomere lors de La contraction muscutaire 


Les filaments fins d’actine et epais de myosine dans un sarcomere « glissent » les uns 
sur les autres sans se raccourcir. 

^3 Mouvements par les myosines non filamentaires (I, V...) 

Les autres myosines comme la I et la V ne s’assemblent pas en filaments. 
Ces myosines non filamentaires sont le moteur du transport d’organites et 
de vesicules membranaires, en particulier au moment de Lexocytose, et des 
mouvements des voiles hyaloplasmiques lors de la phagocytose. 

Leur tete se lie au MFA, leur queue courte au materiel a transporter. Elies se 
deplacent vers l’extremite (+) du MFA. 




Autres mouvements lies aux MFA 

Des MFA situes sous la membrane plasmique constituent le cortex cellulaire. 
Le cortex cellulaire : 

• est responsable de mouvements d’expansion et de retractation de domaines 
localises de la membrane plasmique grace aux lamellipodes. II permet ainsi 
le deplacement oriente des cellules sur leur support ; 

• intervient dans la deformation de la membrane plasmique et la propulsion 
des vesicules lors des phenomenes d’endocytose ; 
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• constitue une barriere interdisant le contact et la fusion entre la vesicule 
de secretion et la membrane plasmique. Cette barriere est detruite lors des 
phenomenes d’exocytose (cf. gelsoline). 


Remarque : 

Des bacteries pathogenes comme Shigella , Listeria ou Rickettsie utilisent 
l’actine de la cellule hote pour s’y deplacer. Elies polymerisent l’actine de 
la cellule infectee pour se creer une « comete d’actine » qui leur sert a se 
propulser a l’interieur de la cellule et a gagner une cellule voisine a infecter. 


Point cours 


- ConnaTtre les caracteristiques des myosines. 

- Connaitre la composition et le fonctionnement d'un sarcomere. 

- ConnaTtre le role du calcium vis-a-vis de la troponine dans la contraction musculaire. 

- Savoir decrire le cycle/mecanisme d'interaction actine/myosine II au cours de la contraction 
musculaire. Savoir faire le lien avec la structure du sarcomere. 

- ConnaTtre le role des autres myosines dans la dynamique cellulaire. 

- Savoir qu'il existe d'autres mouvements cellulaires lies aux filaments d'actine. 
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Generalites sur les microtubules 

■g Structure des microtubules 

Les microtubules sont des polymeres presents dans le cytoplasme de toutes 
les cellules eucaryotes. 

Les microtubules sont des tubes creux formes par la polymerisation de 
proteines globulaires : les tubulines. Deux types de tubulines, a et p, s’associent 
en heterodimeres. Les dimeres s’alignent pour constituer un protofilament. 

13 protofilaments s’assemblent pour donner un microtubule de 25 nm de 
diametre. 



Microtubule 

(A) (B) (C) (D) 

Fig. 20.1 Structure d’un microtubute et de ses sous-unites 


(A) Representation schematique d’une sous-unite de tubuline (heterodimere a-(3). 
Dans l’heterodimere de tnbuline, la tubuline a lie en permanence un GTP, tandis que 
la tnbuline (3 lie un GDP ou un GTP selon l’etat du microtubule. (B) Representation 
schematique d’un protofilament. (C) Le microtubule forme un tube creux rigide forme 
de 13 protofilaments en parallele. (D) Coupe transversale d’un microtubule. 
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Dynamique des microtubules 

• La polymerisation des MT necessite : 

- la presence de Mg 2+ et de GTP ; 

- l’association entre les monomeres de tubuline (3 et le GTP. 

• La depolymerisation necessite Phydrolyse prealable du GTP fixe a la 
tubuline (3 (GTP -» GDP + Pi). 


Dimere tubuline-GTP 

I n 1 



^GTP^ 

GTP exchangeable 



ISrv_y^S P/ ^ 

Protofilament droit 


l’hydrolyse du GTP 
modifie la conformation de 
la sous-unite et affaiblit les 
liaisons dans le polymere 



Protofilament incurve 

depolymerisation 



Dimere 
tubuline-GDP 



exchange 

GDP-GTP 




QxP 


decroissance 


(A) 


(b) 



Coiffe 
de GTP 


region moins 
stable de 
microtubules 
contenant des 
dimeres de 
GDP-tubuline 


croissance 


Fig. 20.2 : L’ instabilite dynamique des microtubules 


(A) Hydrolyse du GTP de la (3 tubuline au sein du microtubule montrant la depolyme- 
risation. 

(B) La croissance est liee a la presence de GTP au sein des heterodimeres qui confere 
une extremite stable au microtubule (coiffe de GTP). L’hydrolyse du GTP en GDP permet 
aux protofilaments contenant du GDP de se relacher, conduisant a une rupture progres- 
sive du microtubule. 


Les MT sont polarises car ils possedent deux extremites differant par leur 
vitesse de polymerisation : 

- l’extremite (+) ou la polymerisation est rapide. C’est l’extremite distale, 
orientee vers la peripherie de la cellule ; 



Generalites sur les microtubules 


- l’extremite (-) ou la polymerisation est plus lente. C’est l’extremite proxi- 
mate, elle est situee dans la region centrale de la cellule, appelee centro- 
some. 


Cette dynamique est a l’origine du treadmilling ou vissage par vis sans fin : 
le filament ajoute des sous-unites a son extremite (+) et perd simultanement 
des sous-unites a son extremite (-). 


Remarque : 

Des drogues (= substances exogenes) perturbent la polymerisation/depoly- 
merisation des MT et bloquent la division cellulaire : 

- La colchicine et la vinblastine bloquent la polymerisation des MT en 
sequestrant les monomeres libres de tubuline. Comme elles ne bloquent 
pas la depolymerisation, les MT raccourcissent. 

- Le taxol stabilise les MT constitues. 


Point cours 


- ConnaTtre la structure d'un microtubule en particulier la notion de protofilament, les liaisons 
des tubulines avec le GTP/CDP ainsi que la polarite. 

- Connaitre les conditions de la dynamique des microtubules ainsi que les particularity des 
extremites + et 

- ConnaTtre des exemples de drogues inhibant cette dynamique. 
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Les structures stables des microtubules 

Le centrosome 

Localise pres du noyau, dans l’aire golgienne, le centrosome est considere 
comme le centre organisateur des MT (ou MTOC : Microtubule Organizing 
Center) car ils s’organisent de fagon radiaire autour de ce dernier. 

a) Composition du centrosome 

Le centrosome est compose de deux centrioles, disposes perpendiculaire- 
ment l’un a V autre, baignant dans le materiel pericentriolaire compose 
d’une matrice proteique contenant des complexes en anneau de tubuline y 
et des proteines Hsp necessaires a la nucleation. 

Chaque centriole est un cylindre creux constitue de 9 triplets de microtu- 
bules. 


Fig. 21.1 Structure du centrosome avec ses microtubutes fixes. 

L’extremite (-) des microtubutes est orientee vers te centrosome. 

L’extremite (+) est tibre dans te cytoptasme. 

Le microtubule le plus interne de chaque triplet, appele microtubule A, est 
complet (13 protofilaments). 

Les microtubules distaux (B et C) sont incomplets (moins de 13 protofi- 
laments). Le microtubule C est relie au microtubule A du triplet par des 
liaisons transversales. 



Materiel pericentriolaire 
Paire de centrioles 


Microtubule irradiant 
du centrosome 


Cours 



Fig. Disposition des microtubules au sein d'un centriole 


a) Centriole vn de profit 

b) Coupe transversale d’un centriole montrant la disposition des microtubules A, B et C. 


b) Fonctions du centrosome 

Le centrosome intervient dans : 

- la nucleation des microtubules = debut de polymerisation lorsqu’un 
microtubule prend naissance ; 

- la formation du fuseau mitotique lors de la division cellulaire. Ce fuseau 
se duplique pendant la phase S de l’interphase ( cf \ chapitre sur le cycle 
cellulaire) ; 

- la formation du corpuscule basal dans les llagelles et les cils. 



Les cils et les flagelles 

Les mouvements des cils et des flagelles permettent le deplacement du milieu 
pericellulaire (environnement proche) et celui des cellules. Les cils et les 
flagelles (plus longs) sont des expansions de la membrane plasmique conte- 
nant un squelette organise de microtubules appele axoneme, et ancrees 
dans le cytosol par un corpuscule basal. 

• Le corpuscule basal a la structure d’un centriole. Le centriole, en se 
divisant, peut fournir des corpuscules basaux. 

• L’ axoneme est le prolongement du corpuscule basal, il est compose de : 

- 9 doublets de microtubules peripheriques : le microtubule le plus 
interne (A) est complet (13 protofilaments) et le microtubule externe (B) 
est incomplet (9 protofilaments) ; 

- 2 microtubules centraux complets relies entre eux entoures par un 
manchon de proteines associees aux MT (MAP : Microtubules associated 
Protein). 
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Les structures stables des microtubules 


L’extremite (-) de ces microtubules est situee dans le corpuscule basal, a la 
base du cil. 

L’extremite (+) de ces microtubules est au contact de la membrane plasmique, 
au sommet du cil. 


Doublet de 
microtubules externe 

Paire de microtubules 

centraux 

Nexine 

Bras radiaire 

Matrice 
de MAP 



Flagelle 






Membrane 
plasmique 

Microtubules A 

oiv Microtubules B 


Dyneine 
externe 
et interne 


Gaine proteine 
centrale 

Coupe transversale 



Spermatozoi'de 


Axoneme Corpuscule 

basal 

Coupe longitudinale 

Fig. Organisation des microtubules dans un ftagette ou un cit 
(te ftagette etant caracteristique du spermatozoi'de, ici represente) 


Les diverses projections issues des microtubules relie nt les microtubules et sont placees 
a intervalles reguliers tout le long de V axoneme. 

- La nexine est une proteine tres elastique qui relie le microtubule B d’un doublet 
peripherique au microtubule A du doublet voisin. 

- Une dyneine ciliaire est fixee sur chaque microtubule A et constitue deux bras : l’un 
externe et V autre interne. Cette dyneine est responsable du glissement des doublets 
de microtubules les uns par rapport aux autres, et done des mouvements de courbure 
des cils et des flagelles. 

- Le bras radiaire est constitue de proteines non encore caracterisees. 


Point cours 


- ConnaTtre la composition et les fonctions du centrosome. 

- Connaitre la composition et les fonctions des cils et flagelles. 

- ConnaTtre pour chaque cas les particularites de composition et de disposition des 
microtubules. 
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Les proteines motrices associees aux microtubules 
(MAP ou Microtubule Associated Proteins) 

Toutes proteines associees aux microtubules sont qualifiees de MAR 
Certaines ont deja ete abordees telles que les proteines associees aux micro- 
tubules des cils et flagelles (cf. dyneine, nexine). 

Les MAP dites motrices appartiennent a la famille des kinesines ou a celle des 
dyneines. Elies sont responsables des mouvements orientes de molecules, 
de vesicules ou d’organites le long des microtubules. 

• Les kinesines transportent vers l’extremite (+), distale, des microtubules 
(transport anterograde). 

• Les dyneines transportent vers l’extremite (-), proximale, des microtu- 
bules (transport retrograde). 

Ces proteines sont des heteropolymeres (2 chaines lourdes + plusieurs 
legeres) organises en trois domaines : 

- deux tetes identiques se fixant sur les microtubules et possedant une 
activite ATPasique ; 

- une tige a l’extremite de laquelle se fixe le materiel a transporter (presence 
d’un adaptateur) 


sens de 



Queue avec site 
de fixation 
sur le materiel a 
transporter 

Fig. 22.1 Kinesine et dyneine disposees sur un microtubule 
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Les proteines motrices associees aux microtubules [...] 


L’hydrolyse de l’ATP est necessaire au deplacement des MAP motrices le 
long des MT. 


Kinesine 



Microtubule 




Fig. Cycle mecano-chimique de la kinesine le long d’un microtubule 



La plupart des etapes du trade intracellulaire utilise les microtubules et les 
moteurs moleculaires pour assurer le transport anterograde et retrograde. 

Les microtubules transportent : 

- des vesicules ; 

- des complexes chromosomes/proteines pendant la mitose ou la meiose ; 

- des ARNm ; 

- des virus (HIV, herpes) de la membrane plasmique vers leur lieu de repli- 
cation. 

De plus, les microtubules enchasses dans le centrosome ont une grande 
dynamique qui assure le positionnement des organites intracellulaires 
(mitochondries...) 



Fig. Organisation des microtubules dans un fibroblaste et 
sens de deplacement des vesicules 


Point cours 


- ConnaTtre la composition et les fonctions des proteines motrices associees aux microtubules 
(kinesine et dyneine). 

- Savoir en particulier leur sens de deplacement respectif et leur dynamique le long des 
microtubules impliquant I'ATP. 

- Savoir situer leur importance dans la dynamique cellulaire en general, en faisant le lien avec 
les differents organites et leurs interactions. 
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Generalites sur les filaments intermediaires 

|Q Structure des filaments intermediaires 

Les filaments intermediaires ont un diametre de 10 nm, intermediate 
entre celui des microfilaments d’actine et les microtubules, d’ou leur nom. 

Ils proviennent de la polymerisation de monomeres fibreux. Chaque 
monomere est compose de trois domaines : 

- un domaine central hydrophobe organise en helice alpha. II est tres 
conserve d’une famille de filaments intermediaires a Y autre ; 

- une extremite N-terminale et une extremite C-terminale de longueur 
variable. Ces extremites portent des sites de phosphorylation et de 
O-glycosylation. 

^3 Polymerisation des filaments intermediaires 

La polymerisation des monomeres donne naissance aux filaments interme- 
diates de la fagon suivante : 

• deux monomeres de meme orientation s’associent par leur domaine 
central (interactions hydrophobes) pour donner un dimere torsade (associa- 
tion parallele) ; 

• deux dimeres d’orientation opposee s’associent avec un decalage pour 
former un tetramere (association anti-parallele) ; 

• L association bout a bout de plusieurs tetrameres constitue un protofila- 
ment ; 

• 8 protofilaments s’associent pour former un FI de forme cylindrique de 
8 a 10 nm de large. 

(A) 

i i 

Domaine central en helice a 







Tetramere decale 
de deux dimeres torsades 



Deux tetrameres assembles 




r 

Fig. Etapes dans La mise en place d’un filament intermediaire 



Remarque : 

- Contrairement a la plupart des microfilaments d’actine et aux microtu- 
bules, les filaments intermediates sont des polymeres stabilises et non 
polarises, ay ant un role plutot structural dans la cellule. 

- Les filaments intermediates sont presents dans le cytosol et le nucleo- 
plasme. 

- Des trois constituants du cytosquelette, les filaments intermediates resis- 
tent le mieux aux forces d’etirement ou de deformation. 



r\/to<;guelette 
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Generates sur les filaments intermediaires 


■cj Les fonctions des filaments intermediaires 


Les fonctions des filaments intermediaires concernent principalement 
l’architecture cellulaire et tissulaire. Elies dependent essentiellement du 
type de filament intermediate : 

- dans les epitheliums, les cytokeratines relient les cellules entre elles par 
l’intermediaire des desmosomes. Elles assurent ainsi leur cohesion et 
leur stability mecanique ; 

- dans les cellules nerveuses, les neurofilaments assurent la continuity et 
l’elasticite des neurones ; 

- dans les noyaux, les lamines assurent la stability de l’enveloppe nucleate 
interne et son interaction avec la chromatine. 


Remarque : 

Le genome de certains virus pathogenes pour l’Homme code des proteines 
capables de desorganiser les FI dans les cellules infectees. 

Ex.: Le virus d’Epstein-Barr (EBV, famille de l’herpes) cible les filaments 
intermediaires des lymphocytes (=> mononucleose infectieuse) ; le papillo- 
mavirus cible des filaments intermediaires de cytokeratine des cellules 
basales de Lepithelium malpighien du col uterin (=> cancer de L uterus). 


Point cours 


- ConnaTtre la composition d'un filament intermediate. 

- ConnaTtre les etapes conduisant a la formation d'un filament intermediate (polymerisation). 

- Savoir distinguer les particularity des filaments intermediaires vis-a-vis des microtubules et 
filaments d'actine. 

- ConnaTtre les fonctions des filaments intermediaires. 
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Les families de filaments intermediates 


By Les lamines 

Les lamines sont presentes dans le noyau des cellules eucaryotes et forment 
une structure accolee juste en dessous de l’enveloppe nucleaire et appelee 
lamina nucleaire. {cf chapitre 6.) 


Pore nucleaire 


Chromatine 

Recepteur 
des histones 


Reticulum 
endoplasmique 



Membrane externe \ Enveloppe 
Membrane interne nucleaire 


Recepteur des lamines 


Lamina nucleaire 


Fig. 24. Noyau en interphase 


^3 La vimentine et les proteines apparentees 

a) La vimentine 

La vimentine est caracteristique des cellules d’origine mesoblastique : 

- epitheliales (ex : cellules mesotheliales constituant le revetement des 
sereuses - plevre, peritoine, pericarde...) ; 

- ou non epitheliales (fibroblastes, cellules sanguines). 


b) La GFAP (Glial Fibrillary Acidic Protein) 

La GFAP est trouvee dans deux types de cellules gliales : 

- les astrocytes du systeme nerveux central ; 

- les cellules de Schwann du systeme nerveux peripherique engainant les 
axones. 

Les cytokeratines 

Les cytokeratines constituent les filaments intermediaires des cellules 
epitheliales. II en existe plusieurs types : les unes sont de type acide (type I), 
les autres de type neutre-basique (type II). 

Les filaments intermediaires de cette famille sont des heteropolymeres dont 
chaque dimere comporte un monomere de type I et un monomere de type II. 
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Les families de filaments intermediaires 


Dans l’epiderme, les filaments intermediaires de cytokeratine sont ancres 
au niveau des desmosomes et des hemidesmosomes {cf. chapitre sur les 
jonctions cellulaires). 


^3 Les neurofilaments 

Les neurofilaments sont specifiques des neurones. Ils participent a la consti- 
tution de l’axe squelettique des prolongements neuronaux comme les axones 
et les dendrites. 

• Recapitulatif : a l’inverse des genes de l’actine et de la tubuline, bien 
conserves au cours de Revolution, les genes codant les filaments interme- 
diaires sont diversifies et, a ce jour, sont regroupes en une famille d’environ 
50 membres formant 6 classes differentes. 



FI 
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Remarques 

Type I 

Keratines acides 




(# 9 a 20) 

Epitheliale 

Copolymerisation 

Type II 

Keratines basiques 
(# 1 a 8) - 


acide/basique 

Type III 

Type IV 




Prot. des 
neurofilaments : 

NF-H, NF-L, NF-M, 
a-internexine 

— Neurone 

Heteropolymeres 

Homopolymeres 

Type V 

Lamines 

Ubiquitaire 


Type VI 

Nestine 

Cell. 

neuroepitheliales 

(souches) 

Copolymerisation 
avec la vimentine 


Fig. 24.2 Tableau recapitulatif des differents types de filaments intermediaires 


Point cours 


- Connaitre les differents types de filaments intermediaires, leur localisation et leurs fonctions 
respectives. 
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Formule concours Le cytosquelette 


Concernant le cytosquelette : 

A. Le cytosquelette est compose de trois types de polymeres fibreux de 
nature proteique 

B. Les microtubules sont les plus epais des filaments du cytosquelette 

C. Les filaments intermediates sont les seuls filaments du cytosquelette 
composes de monomeres proteiques fibreux 

D. Les filaments du cytosquelette se localisent uniquement dans le cytosol 

E. Le cytosquelette peut participer au maintien de la polarite cellulaire 

Les monomeres d’actine : 

A. sont de nature globulaire 

B. polymerisent pour former des cylindres creux de 8 nm de diametre 

C. se repartissent en 3 classes : a et p, majoritaires dans les cellules muscu- 
laires et y, majoritaire dans les cellules non musculaires 

D. forment des polymeres pouvant etre stabilises par des proteines de 
coiffage 

E. possedent des sites de liaison pour l’ADP et l’ATP 


Concernant les microfilaments d’actine : 

A. Ils sont polarises car la vitesse de polymerisation est differente a leurs 
deux extremites 

B. Seuls les monomeres d’actine G lies a l’ATP peuvent s’ajouter a l’extre- 
mite plus d’un microfilament d’actine, meme en absence de Mg 2+ 

C. II n’y a jamais de depolymerisation des monomeres d’actine G a l’extre- 
mite plus, meme suite a l’hydrolyse d’ATP en ADP 

D. Les cytochalasines et la thymosine sont des substances exogenes qui 
inhibent la polymerisation des microfilaments d’actine 

E. La profiline et le complexe ARP2/3 sont des substances endogenes qui 
favorisent la polymerisation des microfilaments d’actine 



Concernant les microfilaments 


A) Gelsoline 1) 

B) Cap Z 2) 

C) Profiline 3) 

D) Tropomoduline 4) 

E) Phalloidine 5) 


d’actine, choisir le bon groupage : 
Blocage de la polymerisation rapide 
Blocage de la depolymerisation 
Blocage de la polymerisation lente 
Fragmentation 

Stimulation de la polymerisation 


A. A5-B2-C4-D3-E1 

B. A1-B3-C2-D5-E4 

C. A5-B2-C3-D4-E1 

D. A4-B1-C5-D3-E2 

E. A4-B2-C5-D1-E3 


Le cytosquelette 
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Formule concours Le cytosquelette 



Q Quelle(s) proteine(s) entre(nt) dans la structure des microvillosites : 

A. Myosine II 

B. Actinine alpha 

C. Filamine 

D. Fimbrine 

E. Spectrine 

La myosine I : 

A. est une proteine motrice associee aux microfilaments d’actine et se 
deplagant vers leur extremite plus 

B. appartient au groupe des myosines filamenteuses 

C. est impliquee dans le transport cytosolique d’organites et de vesicules 

D. est composee de deux tetes globulaires a activite ATPasique 

E. est composee d’une queue courte situee a son extremite C-terminale 

Concernant les sarcomeres : 

A. Les sarcomeres sont des structures contractiles presentes dans les 
muscles squelettiques 

B. Les filaments epais des sarcomeres sont composes de molecules de 
myosine II phosphorylees 

C. Les filaments fins des sarcomeres sont composes d’actine, de troponine 
et de tropomyosine 

D. Chaque sarcomere est delimite par deux disques Z, au niveau desquels 
s’accroche l’extremite moins des filaments fins 

E. La contraction des sarcomeres est due a la depolymerisation des 
filaments fins et des filaments epais 

Concernant la contraction musculaire : 

A. Dans le muscle au repos, la troponine est une proteine filamenteuse qui 
bloque l’interaction entre l’actine et les tetes de myosine II 

B. La tropomyosine est une proteine trimerique capable de fixer le Ca 2+ 

C. La contraction musculaire est provoquee par une augmentation de la 
concentration cytosolique de Ca 2+ 

D. Lors de la contraction musculaire, la fixation du Ca 2+ sur la troponine 
deplace la tropomyosine et rend possible les interactions actine/myosine 

E. Le raccourcissement des sarcomeres est rendu possible par l’hydrolyse 
de l’ATP par l’actine 

Concernant les microtubules : 

A. Les microtubules sont presents dans le cytosol et le nucleoplasme de 
toutes les cellules 

B. Les microtubules sont des tubes proteiques creux de 25 nm de diametre 

C. Un microtubule est compose de 8 protofilaments 

D. Un protofilament est compose d’une succession d’heterodimeres de 
tubuline 

E. La tubuline est une proteine globulaire ; il en existe trois (a, (3 et y) 


Concernant la polymerisation des microtubules : 

A. La polymerisation des microtubules necessite la presence de GTP et de 
Ca 2+ 

B. La polymerisation d’un dimere de tubuline necessite l’echange de GDP 
par du GTP au niveau de la sous-unite (3 

C. La depolymerisation d’un dimere de tubuline necessite l’hydrolyse du 
GTP fixe a la sous-unite a 

D. La vitesse de polymerisation est plus grande a l’extremite distale des 
microtubules 

E. L’ajout de colchicine provoque un raccourcissement des microtubules 

(D Parmi les substances suivantes, laquelle (lesquelles) stabilise(nt) les 

microtubules ? 

A. Vinblastine 

B. Cytochalasine 

C. Taxol 

D. Colchicine 

E. Phalloi'dine 

Concernant le centrosome : 

A. Le centrosome est compose de deux centrioles perpendiculaires baignant 
dans le materiel pericentriolaire 

B. Les microtubules cytosoliques plongent leur extremite proximale dans le 
centrosome 

C. Le materiel pericentriolaire contient des proteines chaperonnes Hsp et 
de la tubuline y 

D. Les microtubules entrant dans la composition des centrioles sont tres 
dynamiques 

E. La composition d’un centriole est identique a celle de l’axoneme d’un cil 
ou d’un flagelle 


Concernant les cils : 

A. Leur role est d’augmenter la surface d’echange entre la cellule et son 
environnement 

B. Leur axoneme est compose de neuf doublets peripheriques de micro- 
tubules et d’un doublet central de microtubules, enferme dans un 
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manchon proteique 

C. La nexine est une proteine reliant les doublets peripheriques de l’axo- 
meme 

D. La dyneine est une proteine associee aux microtubules A des doublets 
peripheriques ; elle permet la courbure du cil 

E. Leur corpuscule basal peut etre obtenu par duplication d’un centriole ; 
il est compose de neuf triplets peripheriques de microtubules et ne 
contient pas de doublet central 
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Les kinesines : 

A. sont des MAP ( Microtubule Associated Proteins) motrices 

B. se deplacent vers l’extremite plus des microtubules 

C. sont impliquees dans le transport vesiculaire retrograde 

D. sont des proteines dont les tetes possedent une activite ATPasique 

E. sont des heteropolymeres possedant une tige se fixant directement sur le 
materiel qu’elles transportent le long des microtubules 

Les monomeres de filaments intermediaires : 

A. possedent un domaine central hydrophobe organise en helice alpha 

B. sont synthetises dans le cytosol et peuvent subir des modifications post- 
traductionnelles comme la phosphorylation et la O-glycosylation 

C. forment systematiquement des homopolymeres de 10 nm de diametre 

D. forment de filaments stables, non polarises, responsables du transport 
vesiculaire 

E. forment des dimeres puis des tetrameres qui, mis bout a bout, forment 
des protofilaments s’assemblant par groupes de huit 

Concernant les filaments intermediaires : 

A. Les lamines sont des filaments intermediaires presents dans le noyau de 
toutes les cellules eucaryotes 

B. Les lamines stabilisent l’enveloppe nucleaire pendant l’interphase 

C. Les neurofilaments assurent la continuite et l’elasticite des prolonge- 
ments neuronaux (axones et dendrites) 

D. Les cytokeratines sont des heteroplymeres presents dans le cytoplasme 
des cellules epitheliales ; elles peuvent etre la cible du papillomavirus 

E. La GFAP est retrouvee uniquement dans les cellules gliales du systeme 
nerveux central 
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Reponses : A B C et E 

D On trouve aussi des filaments du cytosquelette dans le nucleoplasme 
(lamines). 

Reponses : A D et E 

B Les microfilaments d’actine ne sont pas creux et ont une structure 
helicoi'dale. 

C L’actine a est majoritaire dans les cellules musculaires et les actines (3 et 
y sont majoritaires dans les cellules non musculaires. 

Reponses : A et E 

B La presence de Mg 2+ est necessaire a la polymerisation des monomeres 
d’actine. 

C La polymerisation et la depolymerisation sont possibles a l’extremite 
plus et moins. 

D La thymosine est une substance endogene, c’est-a-dire secretee par la 
cellule elle-meme pour reguler l’organisation de son cytosquelette. 

Reponse : D 

Reponse : D 

A On trouve la myosine I dans les microvillosites. La myosine II est retrou- 
vee dans les sarcomeres des cellules musculaires. 

B L’actinine alpha organise les microfilaments d’actine en faisceaux larges 
contractiles. 

C La filamine organise les microfilaments d’actine en reseaux. 

E La spectrine relie les microfilaments d’actine a la membrane plasmique 
dans les globules rouges. 

Reponses : A C et E 

B La myosine II est filamenteuse, mais pas les myosines I et V car elles ne 
s’assemblent pas pour former des filaments. 

D Les myosines I et V ont une tete alors que la myosine II en possede deux. 

Reponses : A B et C 

D L’extremite plus des filaments fins s’accroche aux disques Z. 

E La contraction est due au glissement des filaments fins sur les filaments 
epais. 


Reponses : C et D 

A Cette definition correspond a celle de la tropomyosine. 

B Cette definition correspond a celle de la troponine. 

E Le raccourcissement des sarcomeres est rendu possible par l’hydrolyse de 
l’ATP par les tetes de myosine II. 


I 26 ^ orr *2^ s forcnul* concours Le cytosquelette 


corriges 



Corriges formule concours Le cytosquelette 


Reponses : B D et E 

A II n’y a pas de microtubules dans le nucleoplasme. Cette phrase fait 
reference aux filaments intermediaires. 

C Un microtubule est compose de 13 protofilaments. Cette phrase fait 
reference aux filaments intermediaires. 


Reponses : B D et E 

A La polymerisation des microtubules necessite la presence de GTP et de 
Mg 2+ . 

C La depolymerisation d’un dimere de tubuline necessite l’hydrolyse du 
GTP fixe a la sous-unite p. 

Reponse : C 

A et D La vinblastine et la colchicine bloquent la polymerisation des micro- 
tubules. 

B Les cytochalasines bloquent la polymerisation des microfilaments 
d’actine. 

E Les phalloidines bloquent la depolymerisation des microfilaments 
d’actine. 

Reponses : A B et C 

D Les microtubules entrant dans la composition des centrioles sont stables. 

E La composition d’un centriole est identique a celle du corpuscule basal 
d’un cil ou d’un flagelle. 

IH Reponses : B C D et E 

A Le role des cils est de permettre le deplacement du milieu pericellulaire. 
Cette phrase fait reference aux microvillosites. 

Reponses : A B et D 

C Les kinesines sont impliquees dans le transport vesiculaire anterograde. 

E II y des adaptateurs entre la tige des kinesines et le materiel qu’elles 
transportent. 

Reponses : A B et E 

C Ils peuvent aussi former des heteropolymeres (cas bien decrit pour les 
cytokeratines). 

D Les filaments intermediaires n’ont pas de role moteur, mais plutot un 
role structural. 


Reponses : A B C et D 

E La GFAP est aussi retrouvee dans les cellules gliales du systeme nerveux 
peripherique (cellules de Schwann). 
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Presentation du systeme endomembranaire 


Le systeme endomembranaire est present uniquement dans les cellules 
eucaryotes. C’est un systeme complexe fait de plusieurs cavites, de vesicules 
et de canalicules. 

Les cavites sont limitees par une membrane d’enveloppe et communiquent 
entre elles et avec la membrane plasmique, de maniere transitoire, par 
l’intermediaire des vesicules et des canalicules. 

Le systeme endomembranaire comprend : 

- le reticulum endoplasmique (RE) ; 

- l’enveloppe nucleaire ; 

- l’appareil de Golgi (AG) ; 

- les endosomes ; 

- les lysosomes ; 

- une population tres heterogene de vesicules, canalicules et vacuoles qui 
transitent entre les compartiments precedents et la membrane plasmique. 


Attention ! Les mitochondries et les peroxysomes ne font pas partie du systeme 
endomembranaire. 


Vesicule 
de recyclage 



Endosome 

tardif 

Lysosome 

Reticulu 
endoplasmique 


Vesicule 


d’endocytose 

I I 7 fi rl nr m / 


Endosome 




Noyau 


Membrane 

plasmique 


Vesicule 

d’exocytose 


Appareil de 
Golgi 


Fig. 27.1 Vue d’ensemble du systeme endomembranaire 


Les flux membranaires assurent un transport simultane des membranes d’enveloppe et 
du contenu (ou lumiere) des differents compartiments. 


Le systeme endomembranaire est quantitativement important dans la 
cellule. Ex : Dans les hepatocytes, il occupe 17 % du volume et ses membranes 
represented 58 % de la surface des membranes totales. 

Remarque: 

- La lumiere des compartiments du systeme endomembranaire est l’equi- 
valent du milieu extracellulaire. 

- Leur membrane est l’equivalent de la membrane plasmique. La compo- 
sition lipidique peut sensiblement changer. 


Point cours 


- Connaitre les elements du systeme endomembranaire. 
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Le reticulum endoplasmique (RE) 


Definition et description du reticulum endoplasmique 

Le RE un ensemble de canalicules et de vesicules qui constituent un reseau 
tres developpe dans les cellules eucaryotes adultes. Ex: Dans les hepato- 
cytes, il occupe 13 % du volume et ses membranes represented 50 % de la 
surface des membranes totales. 

La composition de la membrane d’enveloppe du RE est tres proche de celle 
de la membrane plasmique, sauf qu’elle contient peu de cholesterol par 
rapport a cette derniere. 

Le reticulum endoplasmique : 

- est en continuite avec l’enveloppe nucleaire qui fait partie du RE. 

- porte ou non, sur sa face cytoplasmique, des ribosomes ce qui permet de 
distinguer le RE granulaire ou rugueux (REG ou RER) du RE lisse (REL). 
Ces deux aspects correspondent a des fonctions differentes (cf. 2) : 


Enveloppe 

nucleaire 
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Fig. 28.1 Reticulums endoplasmiques rugueux et lisse 


^3 Fonctions des deux types de reticulum endoplasmique 

a) Fonctions du RE rugueux 

- Synthese et translocation de proteines secretees, membranaires et 
residentes des vesicules. 

- N-glycosylation des proteines et elagage de leur arborisation sucree. 

- Conformation spatiale des proteines et controle qualite avant leur expor- 
tation vers l’appareil de Golgi. 

b) Fonctions du RE lisse 

- Synthese des phospholipides membranaires et cytosoliques. 

- Synthese de cholesterol, d’hormones steroidiennes. 

- Stockage et liberation du calcium. 

- Detoxification (detoxication des xenobiotiques par le cytochrome P450). 

Remarques: 

• Les ribosomes ne sont pas fixes en permanence sur le REG. Ils s’attachent 
a la membrane du RE (qui devient temporairement granulaire) au debut de 
la synthese d’une proteine ( traduction ) et se detache du REG a la fin. 

• La quantite relative du REG par rapport au REL varie en fonction du 
type cellulaire et de l’etat metabolique de la cellule. Ex: REG predominant 
dans une cellule pancreatique exocrine - REL predominant dans une cellule 
hepatique apres une intoxication aux barbituriques. 


Point cours 


- Savoir distinguer le RE granuleux du RE lisse. 

- ConnaTtre le lien entre le RE et I'enveloppe nucleaire. 

- Connaitre les fonctions du RE granuleux et du RE lisse. 
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L’appareil de Golgi (AG) 



Definition et description de I'appareil de Golgi 

L’appareil de Golgi est un organite cellulaire polymorphe constitue d’un 
ou plusieurs dictyosomes (en general : un seul dictyosome dans les cellules 
animales, et plusieurs dizaines dans les cellules vegetales). 

Un dictyosome est un ensemble de vesicules et de saccules aplatis organi- 
ses comme une « pile d’assiettes ». 

Chaque dictyosome est entoure de vesicules qui assurent la communication 
entre ses differents saccules et aussi entre I’appareil de Golgi et le reste du 
systeme endomembranaire ou la membrane plasmique : 

RE et noyau 
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des saccules) 


Reseau 

cis-golgien 

Face cis 
JCompartiment median 





V 


Face trans 

Reseau 

trans-golgien 



membrane plasmique 

Fig. 29.1 Organisation de I’appareil de Golgi et d’un dictyosome 


L’appareil de Golgi est localise entre le RE et la membrane plasmique. C’est 
un organite polarise et chaque dictyosome comporte deux faces : 

• la face cis ou face d’entree, tournee vers le RE et le noyau. Elle etablit 
une relation avec le RE par l’intermediaire d’un ensemble de vesicules qui 
forme l’ERGIC ( Endoplasmic Reticulum - Golgi Intermediate Compartment) 
ou reseau cis golgien (= CGN : Cis Golgi Network ) ; 

• la face trans ou face de sortie, tournee vers la membrane plasmique. Elle 
est en continuity avec un reseau de canalicules constituant le reseau trans- 
golgien (ou TGN, Trans Golgi Network). 


Le compartiment median est compose de plusieurs saccules situes entre les 
deux faces. 


Fonctions de I'appareil de Golgi 

Tres schematiquement, l’AG regoit les proteines en provenance du RE, les 
modifie (glycosylation, sulfatation, clivage de precurseurs...), les trie puis 
les exporte vers d’autres compartiments (membrane plasmique, endosomes, 
lysosomes...) ou vers le milieu extracellulaire (secretion, par exocytose, 
constitutive et regulee) : 
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Fig. 29.2 Exemples de modifications post-traductionnelles des proteines reatisees par 

L'appareit de Gotgi et seton Le compartiment 


L’ appareil de Golgi est le point de passage obligatoire du trafic vesiculaire. 
II regule le nombre de vesicules allant a la membrane et participe ainsi au 


renouveRement membranaire. 

Ainsi, les modifications post-traductionnelles effectuees dans I’appareil de 
Golgi sont essentielles a l’adressage correct des proteines dans la cellule. 

Exemples: 

dans le czs-Golgi : phosphorylation de certains residus mannose de chaines 
oligosaccharidiques bees en N- sur les proteines (cas des hydrolases lysoso- 
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L'appareil de Golgi (AG) 


males, enzymes lytiques destinees aux lysosomes) qui aboutit a la presence 
de mannose-6-phosphate; 

dans le trans- Golgi, des recepteurs au mannose-6-phosphate concentrent 
les proteines a mannose-6-phosphate dans des vesicules specifiques qui sont 
ensuite adressees aux lysosomes ( cf \ Fig. 34.8). 


Point cours 


- Connaitre la structure de l'appareil de Golgi ainsi que sa polarite vis-a-vis du noyau et de la 
membrane plasmique. 

- Connaitre la notion de dictyosome. 

- Connaitre les fonctions de l'appareil de Golgi et son implication dans le trafic vesiculaire. 
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Les endosomes 

Him Definition et origine des endosomes 

Les endosomes sont un compartiment membranaire tres heterogene sur le 
plan morphologique. Les endosomes ont plusieurs origines. Ils proviennent: 

• des vesicules d’endocytose issues de la membrane plasmique. Ces vesicules 
sont lisses ou revetues (clathrine, caveoline) et transportent des molecules 
prelevees dans le milieu extracellulaire ; 

• des vesicules de transport ayant bourgeonne du Golgi trans et du TGN. 
Elies leur apportent notamment des hydrolases acides et des pompes a 
protons (ATPase H + ). Grace a cet apport, les endosomes se transforment 
progressivement en lysosomes. 

Le materiel membranaire et soluble des endosomes est transports vers les 
lysosomes avec lesquels il peut fusionner. 

^3 Classification des endosomes 

On distingue deux classes d’endosomes en fonction de leur pH : 

- Les endosomes precoces sont directement alimentes par l’endocytose. Ils 
presentent un pH proche de celui du milieu extracellulaire (7,4). 

- Les endosomes tardifs presentent un pH plus acide (6,5) intermediaire 
entre le pH des endosomes precoces et celui des lysosomes (5). 

La maturation qui transforme les endosomes precoces en endosomes 
tardifs se produit par la formation de corps multivesiculaires (CMV) qui 
contiennent de grandes quantites de membranes invaginees et de vesicules 
internes. 

Les CMV se transforment graduellement en endosomes tardifs, soit en 
fusionnant les uns avec les autres, soit en fusionnant avec des endosomes 
tardifs preexistants. Les endosomes tardifs communiquent avec le reseau 
trans-golgien via des vesicules de transport qui delivrent les proteines qui 
transformeront les endosomes tardifs en lysosomes. 
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Fig. 30.1 La voie de L’endocytose depuis La membrane plasmique jusqu’aux lysosomes 

Ainsi, le materiel endocyte se retrouve d’abord dans les endosomes precoces 
puis dans les endosomes tardifs. 

Le phenomene d’ acidification est tres important pour deux raisons: 

II permet au materiel endocyte (ligand) de se decrocher de son recep- 
teur, dans le cas oil l’endocytose est specifique. Dans ce cas, le recepteur 
est souvent recycle vers la membrane plasmique par l’intermediaire de 
vesicules bourgeonnant depuis les endosomes precoces. 

II permet le fonctionnement optimal des hydrolases qui commencent a 
digerer le materiel endocyte. 


Point cours 


- Savoir definir un endosome. 

- ConnaTtre les deux types d'endosomes et savoir decrire leur evolution. 

- Savoir faire le lien entre endosome tardif et lysosome. 

- Connaitre les pH de la lumiere des endosomes ainsi que I'interet de I'acidification. 
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Les lysosomes 



Definition des lysosomes 


Compartiment de morphologie tres heterogene, de pH acide (pH 5) et contenant 
de nombreuses hydrolases acides (car actives uniquement a pH acide). 

Les hydrolases acides sont des enzymes capables d’hydrolyser l’ensemble 
des families de molecules biologiques. On distingue ainsi: des nucleases 
(degradent ADN, ARN) ; des proteases (degradent proteines) ; des glycosi- 
dases (degradent les glucides), des phosphatases (coupent les phosphates), 
des lipases (degradent les lipides), des sulfatases (coupent les groupements 
sulfates), etc. 

Le diametre des lysosomes varie entre 0,2 et 0,5 pm. 

Les lysosomes sont presents dans toutes les cellules eucaryotes a l’exception 
des hematies. 



Origine des lysosomes 


Les lysosomes resultent de la fusion d’une ou plusieurs vesicules de transport 
et d’une vesicule (endosome tardif, phagosome) renfermant des materiaux 
a degrader. 

Les vesicules de transport bourgeonnent depuis l’appareil de Golgi et 
contiennent, entre autres, les hydrolases acides et les ATPases a protons. 
Elies sont recouvertes de clathrine lorsqu’elles bourgeonnent. 

Lumiere du lysosome pH = 7,2 
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Fig. Representation schematique d'un tysosome et de son contenu enzymatique 
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Caracteristiques des lysosomes 

a) La membrane lysosomale 

La membrane qui entoure les lysosomes a les caracteristiques suivantes : 

Elle maintient le systeme clos et empeche la fuite des enzymes lysoso- 
males dans le cytosol. 

Elle porte une ATPase a protons qui transporte des ions H + du cytosol 
vers la lumiere lysosomale, ce qui conduit a son acidification. 

Elle porte des permeases qui permettent : 

• l’entree directe de materiaux a hydrolyser depuis le cytosol vers la lumiere 
lysosomale ; 

• la sortie des produits de l’hydrolyse lysosomale depuis la lumiere vers le 
cytosol. 

4 Elle est protegee contre son autodigestion par un revetement glycopro- 
teique interne compose de LAMP {Lysosome Associated Membrane Protein). 
Les LAMP sont des marqueurs specifiques de la membrane lysosomale. 


b) Fonctions des lysosomes 


Les lysosomes ont pour fonction d’effectuer la digestion intracellulaire. 

Les molecules a digerer dans les lysosomes y arrivent par quatre voies : 

L’endocytose: les vesicules d’endocytose apportent au compartiment 
endosomal puis lysosomal les molecules prelevees dans le milieu extracel- 
lulaire. 

La phagocytose : le phagosome (= vesicule de phagocytose) fusionne avec 
des vesicules provenant de Lappareil de Golgi (= vesicules transportant les 
hydrolases acides et les pompes a protons) et se transforme progressivement 
en lysosome : formation du phagolysosome. 

Ce mecanisme est rencontre chez des cellules dites phagocytaires comme les 
macrophages et les granulocytes neutrophiles. 

L’entree directe depuis le cytosol: ce phenomene concerne les peptides 
et utilise des permeases. 

4 L’autophagie: c’est un mecanisme qui permet aux cellules de degrader 
leurs propres organites et molecules afin d’ assurer leur renouvellement. 

La vacuole autophagique se constitue a partir d’une citerne specialised qui 
est en continuite avec le reseau trans-golgien. 


Point cours 


- Savoir decrire un lysosome et connaitre sa composition relative en enzymes lysosomales. 

- Connaitre le pH lysosomal. 

- Savoir comment se forme un lysosome (son origine). 

- Connaitre les particularity de la membrane lysosomale. 

- Connaitre les fonctions des lysosomes. 
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Translocation des proteines a travers le reticulum 
endoplasmique 


La synthese de toutes les proteines commence toujours dans le cytosol, au 
niveau de ribosomes associes en polysomes par un ARN messager (ARNm) : 
Une fois la synthese commencee, la proteine peut avoir deux destinations: 
Soit elle reste dans le cytosol pour la suite et la fin de la synthese : c’est 
le cas des proteines solubles cytosoliques, nucleaires, mitochondriales et 
peroxysomales. Ces proteines sont synthetisees par les ribosomes fibres 
du cytosol. 

Soit elle est adressee a la membrane du RE qu’elle va traverser pendant 
que la biosynthese se poursuit. On parle de translocation a travers la 
membrane du RE. C’est le cas des proteines membranaires, residentes 
(des endosomes par exemple) ou secretees. Ces proteines sont synthe- 
tisees par les ribosomes du RE et vont pour cela faire appel au peptide 
signal. 
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Fig. 32.1 Les deuxvoies de la synthese proteique 
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Proteines synthetisees 
par les ribosomes cytosoliques 

Proteines synthetisees 
par les ribosomes du REG 

- cytosoliques 

- mitochondriales 

- peroxysomales 

- nucleaires 

- membranaires peripheriques du feuillet 
cytosolique (membrane plasmique et 
membranes des organites) 

- membranaires acylees ou prenylees 
(membrane plasmique et membranes des 
organites) 

- secretees dans le milieu extracellulaire 

- luminales (= solubles dans la lumiere 
des organites du systeme endomembra- 
naire : RE, AG, endosomes, lysosomes) 

- transmembranaires (membrane plas- 
mique et membranes des organites du 
systeme endomembranaire) 

- membranaires peripheriques du feuillet 
extracellulaire (membrane plasmique) 

et luminal (membranes des organites du 
systeme endomembranaire) 

- ancrees par un GPI dans la membrane 
plasmique 


Tableau 3 Recapitulate du devenir des proteines seton teur lieu de synthese 


|Q Translocation a travers la membrane du reticulum 

endoplasmique 

Les proteines transloquees vers le RE auront a terme trois destinations 
possibles : 

• la membrane plasmique (cas des proteines intrinseques et extrinseques 
localisees du cote extracellulaire) ; 

• le milieu extracellulaire (cas des proteines secretees) ; 

• les autres compartiments du systeme endomembranaire (cas des proteines 
residentes de l’appareil de Golgi, des endosomes et lysosomes). 

a) Le peptide signal 

Les proteines transloquees a travers la membrane du RE possedent un signal 
d’adressage qui est le signal d’entree dans le RE. Ce signal represente une 
sequence peptidique consensus (car retrouve dans de tres nombreuses 
proteines) : le peptide signal = sequence d une vingtaine d’acides amines 
hydrophobes. Le peptide signal est situe a l’extremite N-terminale de la 
proteine (= extremite synthetisee en premier) en cours de synthese. 



b) Mecanisme de la translocation 
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Fig. 32.2 Adressage des ribosomes a La membrane du RE par La sequence signaL et La 

SRP (SignaL Recognition ParticLe) 


© Des le debut de la synthese de la proteine, le peptide signal est reconnu par une 
particule de reconnaissance du signal appelee SRP ( Signal Recognition Particle ). La 
SRP se fixe egalement sur la grosse sous-unite du ribosome et bloque la traduction. 
SRP: ribonucleoproteine constitute de plusieurs peptides et d’un petit ARN (TARN 7S). 
Elle possede une activite GTPase : elle fixe le GTP et hydrolyse le GTP en GDP + Pi. 

© Le complexe SRP-peptide signal se fixe sur la membrane de RE via un recepteur 
proteique de la SRP. SRP fixe alors un GTP. 

© La grosse sous-unite du ribosome se fixe sur le translocon = pore aqueux entre le 
cytosol et la lumiere du RE. 

Le translocon est bouche par la grosse sous-unite du ribosome sur sa face cytosolique et 
par la proteine BiP (= proteine chaperonne) sur sa face luminale. 

© Le translocon s’ouvre, la traduction reprend et la proteine en cours d’elongation 
s’engage dans le pore aqueux, traverse la membrane du RE pour entrer dans la 
lumiere. Elle y est poussee par Lallongement de la chaine et tiree dans la lumiere par 
des proteines chaperonnes (dont la BiP). 

La sequence signal reste enchassee dans le translocon (done l’extremite N-terminale 
reste dans le cytosol). 

La SRP se detache de son recepteur apres hydrolyse du GTP. 

Au cours de la synthese, la proteine subit deja deux types de modifications dans sa 
region luminale : 

- accrochage de motifs glucidiques par des glycosyl-transferases (N-glycosylation) ; 

- modifications de conformation par des proteines chaperonnes. 

© A la fin de la biosynthese, seul le peptide signal du RE reste enchasse dans la 
membrane du RE. 

Le ribosome se detache de la membrane du RE et est recycle dans le cytosol. Une pepti- 
dase du signal separe le peptide signal du reste de la proteine. 
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Translocation des proteines solubles secretees 

La peptidase du signal separe le peptide signal du reste de la proteine. 
Celle-ci se solubilise alors dans la lumiere du RE : 




Peptide^^ NH 2 
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inactif BiP Translocon 
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Signal-peptidase 


cytosol 

lumiere du RE 
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COOH 


la signal-peptidase 
coupe le peptide signal, 
liberant la proteine mature 
dans la lumiere du RE 

Fig. 32.3 Translocation dans le RE et clivage du peptide signal d’une proteine 

extracellulaire 

Note: Les ribosomes ne sont pas represents pour plus de clarte. 


Translocation des proteines membranaires 

Ce mecanisme concerne l’ensemble des proteines transmembranaires, 
quelle que soit leur destination finale : membrane plasmique ou compart- 
ments du systeme endomembranaire. 



a) Cas des proteines a un seul domaine transmembranaire 

II existe trois modes d’insertion: 

Le processus de translocation est initie par une sequence signal N-termi- 
nale qui fonctionne comme un signal de debut de transfert equivalent au 
peptide signal. En plus de cette sequence de debut de transfert, la proteine 
content aussi une sequence d’arret de transfert. Lorsque cette derniere 
entre dans le translocon, ce dernier modifie sa conformation et libere la 
proteine later alement dans la bicouche lipidique. L’extremite N-terminale 
de la proteine se trouve du cote luminal et l’extremite C-terminale du cote 
cytosolique : 
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Fig. 32.4 Translocation d'une proteine a un seul domaine transmembranaire 


Dans les deux modes suivants, une sequence de signal interne agit comme 
un signal de debut de transfert fixe dans le translocon de maniere a ce que 
son extremite chargee + reste dans le cytosol. 

S’il y a plus d’AA charges + qui precedent le cceur hydrophobe de 
la sequence de debut de transfert qu’il y en a qui la suivent, l’extremite 
C-terminale se retrouvera du cote luminal. 



mature dans la membrane 
du RE 


Fig. 32.5 Translocation d’une proteine a un seul domaine transmembranaire : 
disposition selon la charge des acides amines constitutifs 
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S’il y a plus d’AA charges + qui suivent le cceur hydrophobe de la 
sequence de debut de transfert qu’il y en a qui la precedent, l’extremite 
N-terminal se retrouvera du cote luminal. 


b) Cas des proteines a plusieurs domaines transmembranaires 

Dans les proteines a deux domaines transmembranaires, une sequence de 
signal interne sert de signal de debut du transfert et initie la translocation. 
Celle-ci se poursuit jusqu’a ce qu’une sequence de signal de fin de transfert 
soit atteinte. 

Dans les proteines a multiples domaines, une 2 e sequence de signal de debut 
du transfert reinitialise ensuite la translocation jusqu’a la sequence suivante 
de fin de transfert, etc. 


Point cours 


- Connaitre la destinee des proteines synthetisees par les ribosomes libres et celles des 
proteines synthetisees par les ribosomes du RE. 

- Connaitre le mecanisme de translocation et les differents acteurs moleculaires impliques. 

- Savoir definir le peptide signal et connaitre son role. 

- Connaitre la proteine SRP ainsi que ses roles durant la translocation des proteines dans le 
RE. 

- Savoir distinguer la translocation des proteines secretees et celle des proteines 
membranaires a un domaine transmembranaire. Savoir deduire leur disposition en fonction 
de la repartition des acides amines charges. 
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Maturation des proteines par le systeme 
endomembranaire 

La synthese de la sequence proteique uniquement ne suffit pas pour donner 
a celle-ci ses capacites fonctionnelles. De nombreuses modifications co- et 
post-traductionnelles sont necessaires : 

Repliement et liaison a des cofacteurs. 

Modifications covalentes par glycosylation, phosphorylation... 

Liaison a d’autres sous-unites proteiques. 

La plupart de ces modifications sont realisees par le systeme endomembra- 
naire. 


Glycosylation des proteines 

La glycosylation est l’ensemble des reactions enzymatiques qui conduisent 
a l’accrochage de maniere covalente de residus glucidiques a des proteines. 
On distingue la N-glycosylation (accrochage de glucides sur L azote porte 
par l’Asn (= acide amine Asparagine) de la proteine cible) de la O-glycosy- 
lation (accrochage de glucides sur Loxygene de la Ser (= Serine) ou la Thr 
(= Threonine) de la proteine cible). 

a) N-glycosylation 

Les glucides sont accroches sur Y azote de l’Asn. L’Asn impliquee fait partie 
de deux sequences consensus de N-glycosylation: Asn-X-Ser ou Asn-X-Thr 
(X est n’importe quel acide amine sauf la proline). 
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Glucose = Glc = O 
Mannose = Man = 0 
N-acetylglucosamine = GlcNac = 0 

Fig. 33.1 Precurseur oligosaccharidique (14 residus ou motifs glucidiques) 
tie a t’asparagine par tiaison N-osidique et ajoute a ta ptupart des proteines 

dans ta membrane du RE rugueux 


HI 


L’accrochage de ce motif glucidique a 14 residus est co-traductionnel 
cf Fig. 33.2 



rig. Ajout du motif gtucidique (N-gtycosytation) d'une proteine 

en cours de transtocation dans te RE 




La N-glycosylation fait intervenir deux types de metabolites synthetises dans 
le cytosol : 

Un lipide a chaine longue : le dolichol. 

Des precurseurs des glucides sous la forme de nucleotides couples 
aux glucides: UDP-GlcNAc, GDP-mannose, UDP-glucose... On parle de 
glucides actives. 

La N-glycosylation commence dans le RE (fixation du motif commun et 
debut de l’elagage) et se poursuit dans l’AG (suite de l’elagage et addition 
de nouveaux oses). 
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Fig. Etapes de la formation du motif a 14 glucides dans la 


membrane du RE. 


Ce motif sera ensuite transfere sur la proteine en cours de translocation ( cf Fig. 33.2 ) : 
processus de N-glycosylation. 


b) O-glycosylation 

Les glucides sont accroches un par un (de maniere sequentielle) par une 
O-glycosyl-transferase sur l’oxygene de la Ser ou de la Thr. 

Les glucides sont synthetises dans le cytosol et apportes sous forme activee, 
lies a des nucleotides (ex: UDP-Gal, CMP-NANA). 

L’accrochage des glucides se fait dans Eappareil de Golgi median et trans et 
est done post-traductionnel. 
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^3 Repliement des proteines 

a) Les acteurs proteiques du repliement 

Dans le reticulum endoplasmique, plusieurs mecanismes actifs contribuent 
a donner aux proteines neosynthetisees leur conformation definitive. 

Ces mecanismes necessitent de l’ATP et du Ca 2 + et font intervenir plusieurs 
proteines : 

- La PDI ( Protein Disulfure Isomerase ) qui assure l’etablissement des ponts 
disulfures au sein de la proteine dans la lumiere du RE ; 

- Les proteines chaperonnes du RE comme la BiP ( Binding Protein ), la 
calreticuline et la calnexine qui permettent a la proteine d’acquerir sa 
conformation definitive. 

Remarque: Calnexine et calreticuline sont des lectines, c’est-a-dire des 
proteines qui se fixent sur des motifs glucidiques, en Loccurrence ceux de la 
proteine a replier. 




b) Consequences d'un mauvais repliement 

Les proteines mal repliees au niveau du RE conduisent a l’activation de la 
transcription de genes codant les proteines qui aident la cellule a faire face 
a Labondance de proteines mal repliees dans le RE. 

Le RE interdit Lexportation de proteines mal configurees ou mal glycosylees. 
Ces proteines s’accumulant dans le RE, peuvent repasser dans le cytosol via 
le translocon et etre degradees par le proteasome apres ubiquitinylation et 
deglycosylation (par une N-Glycanase): cf. Fig . 33.4. 
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Fig. 33.4 Devenir des proteines mat reptiees et issues du RE 



Cours 


Autres modifications 

a) Sulfatation 

La sulfatation des glucides et de certains acides amines (comme Tyr) a lieu 
dans le Golgi trans. 

b) Proteolyse 

L’AG comporte des proteases qui participent a la maturation du materiel 
secretaire ou membranaire destine a l’exportation par exocytose. 

Ex. Coupure du peptide « clip » du CMH II avant son exportation vers la 
membrane plasmique. 


Point cours 


- Connaitre les principales modifications co et post-traductionnelles des proteines. 

- Savoir distinguer N et O-glycosylation. 

- Connaitre la composition du motif oligosaccharidique precurseur ainsi que les etapes de sa 
synthese via le dolichol. 

- Connaitre les principales proteines du RE a I'origine du repliement des proteines 
neosynthetisees. 

- Savoir decrire les consequences d'un mauvais repliement pour pouvoir situer le role du RE. 
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Le transport vesiculaire 

Le transport vesiculaire constitue un des exemples les plus remarquables de 
la dynamique cellulaire. II montre a quel point les nombreux organites, ici 
du systeme endomembranaire en l’occurrence, interagissent et communi- 
quent les uns avec les autres et avec l’exterieur de la cellule par les vesicules 
de transport. On distingue trois voies dans le transport vesiculaire : 

- voie de biosynthese-secretion ; 

- voies de l’endocytose ; 

- voies de retour. 


*- es etapes du transport vesiculaire 

Le transport vesiculaire se deroule en six etapes : 

Tri moleculaire. 

Bourgeonnement des vesicules a partir du compartiment donneur. 
Fission : detachement des vesicules possedant un revetement cytosolique 
proteique (coatomeres ou clathrine). 

Les vesicules se « deshabillent » permettant ainsi l’interaction entre les 
proteines motrices du cytosquelette et les vesicules. 

4 Vectorisation : transport des vesicules entre le compartiment donneur et 
le compartiment receveur. 

Ancrage des vesicules. 

Fusion des vesicules avec le compartiment accepteur (ou receveur). 
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Fig. 34.1 Les etapes du transport vesicutaire 


Cours 


a) Bourgeonnement, detachement des vesicules recouvertes et perte du 
revetement 

La formation de vesicules necessite la mise en place d’un revetement 
proteique, ou manteau, cote cytosolique. II existe trois types de manteaux 
bien caracterises recouvrant les vesicules. 

Chaque type de revetement sert a une etape differente du transport intracel- 
lulaire. Schematiquement : 

- les vesicules ayant un manteau de clathrine enveloppent des bourgeonne- 
ments issus de LAG et de la membrane plasmique ; 

- les vesicules ayant un manteau de COP ( COating Protein) II enveloppent 
des bourgeonnements issus du RE ; 

- les vesicules ayant un manteau de COP I enveloppent des bourgeonne- 
ments issus de LAG. 


COPI (7 sous-unites) et COPII (4 sous-unites) sont egalement appeles coato- 
meres. 
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Fig. 34.2 Utilisation des differents manteaux dans Le transport vesiculaire 


Fleches noires : voies de biosynthese-secretion 
Fleches grises: voies de l’endocytose 

Fleches bleues: voies de retour vers la membrane plasmique (cas de recepteurs 
membranaires) et vers le RE. 


Note : dans le cas du transport AG trans membrane plasmique, COPI inter- 
vient dans l’exocytose constitutive, et clathrine dans l’exocytose controlee. 


Exemple Bourgeonnement utilisant les manteaux de clathrine. 
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Plusieurs proteines participent a la formation du revetement : 

• La clathrine = 6 chaines proteiques (3 lourdes et 3 legeres) organisees 
en un squelette a 3 branches appele triskelion. Les triskelions s’assemblent 
en un reseau convexe en panier constitue d’hexagones et de pentagones et 
forment des puits reconverts sur la face cytosolique de la membrane. 



Chaine legere 


Chaine lourde 


1 triskelion = 

3 chaines lourdes 
+ 3 chaines legeres 


Fig. Representation schematique d’un triskelion 


• L’adaptine = complexe a multiples sous-unites. Elle est necessaire pour 
unir le manteau de clathrine a la membrane et pour capter diverses 
proteines transmembranaires, y compris les recepteurs transmembra- 
naires qui capturent les molecules de chargement solubles a l’interieur des 
vesicules (= recepteurs du chargement). II existe au moins 4 types d’adap- 
tines, chacune specifique d’un groupe different de recepteurs du charge- 
ment. {Fig. 34.4) 

• La dynamine est une proteine G monomerique qui facilite la fusion 
des membranes au niveau du « col » de la vesicule en bourgeonnement. 
{Fig. 34.4) 

Comme toute proteine G, elle possede une activite GTPase. 

• ARF {ADP Ribosylation factor) est une proteine G monomerique qui parti- 
cipe a la formation des revetements vesiculaires. 

Remarque : Les facteurs de controle des proteines G monomeriques comme 
GEF et GAP interviennent egalement dans ces mecanismes : 

- GEF {Guanine nucleotide exchange factor) facilite l’echange du GDP par 
le GTP ; 

- GAP {GTPase activating protein) stimule l’activite GTPasique des proteines G. 


Cours 
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i 

Fig. Etapes de t’assembtage et du desassembtage du manteau de ctathrine 


Clathrine, COP I et II se distinguent par l’intervention de proteines G d’ assem- 
blage differentes : 

- ARF est associee aux revetements de COP I et de clathrine ; 

- Sari est associee aux revetements de COP II (Fig. 34.5). 
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Fig. 34.5 Formation de vesicutes recouvertes de COP 


temeend 



in* 


34 Le transport vesiculaire 


laire 


110 


Le transport vesiculaire 


(A) Sari -GDP inactive se fixe sur un GEF provoquant la liberation du GDP par Sari et 
la fixation d’un GTP. Sari change alors de conformation ce qui permet l’insertion de la 
queue hydrophobe dans la membrane du RE. 

(B) Sari -GTP, alors actif, recrnte les sous-unites de COPII sur la membrane ce qui 
provoque la formation d’un bonrgeonnement. 

ARF fonctionne selon le meme principe sauf qn’il s’agit d’une chaine d’acides gras, liee 
de maniere covalente a ARF, qui permet l’insertion dans la membrane du RE. 

Resume sommaire des differentes etapes (pour COPI et Clathrine) : 
Recrutement des adaptines et de la clathrine par ARF. 

Polymerisation et deformation du revetement induisant le bourgeonne- 
ment de la vesicule. 

Detachement de la vesicule recouverte grace a Phydrolyse du GTP par la 

dynamine. 

4 Deshabillage de la vesicule sous Paction d’une Hsp 70 qui consomme de 
l’ATP. 

b) Transport des vesicules 

Une fois deshabillee, la vesicule est transportee a travers le cytosol vers le 
compartiment receveur. 

Le transport sur de longues distances fait intervenir les microtubules et les 
MAP {Microtubules Associated Proteins) motrices: kinesine et dyneine. 

Les microfilaments d’actine du cortex et leurs proteines associees (gelsoline, 
myosines a queues courtes) prennent le relais a l’approche de la membrane 
plasmique ( Cf Chapitre 3 : Le cytosquelette). 

c) Adressage/vectorisation des proteines vesiculaires: Exemples 

Les proteines transportees dans les vesicules possedent des signaux d’adres- 
sage qui leur sont necessaires pour gagner leur destination finale. 

Exemple Les signaux d’adressage et de retention dans le RE 
Les proteines chaperonnes residentes du RE comme BiP ou PDI portent un 
signal d’adressage et de retention dans le RE situe a l’extremite C-terminale 
de leur partie proteique: Le motif KDEL (Lys-Asp-Glu-Leu). 

Ces proteines sortent du RE et sont transportees vers PAG pour y parfaire 
leur maturation. 

Dans PAG cis et median, la sequence KDEL est reconnue par une famille de 
recepteurs membranaires qui se fixent aux proteines du RE une fois matures 
et les ramenent a ce compartiment. 
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Fig. 34.6 Role de La sequence KDEL dans La recapture des proteines residentes du RE 

Reconnaissance du motif KDEL des proteines residentes du RE par les recepteurs KDEL. 
Le retour vers le RE est assure par transport vesiculaire. 

La recapture des proteines vers le RE a lieu a plusieurs niveaux de l’appareil de Golgi. 
Dans le RE (oil pH neutre), les proteines se dissocient du recepteur KDEL qui est alors 
envoye dans l’appareil de Golgi pour etre reutilise. 



Exemple 2 Les signaux d’adressage aux lysosomes 

(1) Ajout du motif mannose-6-phosphate. 

Les glycoproteines enzymatiques solubles de la lumiere lysosomale possedent 
un mannose-6-phosphate (M6P) qui permet leur adressage aux lysosomes. 
La biosynthese de ces glycoproteines enzymatiques (= enzymes... et done 
des hydrolases dans le cas des lysosomes...) suit le schema suivant: 

biosynthese de la chaine proteique dans le RE : obtention d’un precur- 
seur lysosomial des hydrolases ; 

N-glycosylation et modification de Parborisation sucree dans le reticu- 
lum endoplasmique rugueux ; 
transport vesiculaire a l’appareil de Golgi; 

4 modification de Parborisation sucree par une GlcNAc phosphotransfe- 
rase dans l’appareil de Golgi avec rajout d’un M6P. 
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Fig. 34.7 Prise en charge d’une hydrolase lysosomiale par la GlcNAc phosphotransferase 


La phosphotransferase GlcNAc, une enzyme de l’appareil de Golgi, presente: 

- un site catalytique qui fixe l’oligosaccharide, riche en mannose, et rUDP-GlcNAc ; 

- un site de reconnaissance qui fixe un motif signal present uniquement a la surface 
des hydrolases lysosomiales. 

Le GlcNAc est ensuite coupe par une deuxieme enzyme, laissant le M6P expose sur 
Phydrolase (non represente ici). 


(2) Adressage de I’enzyme marquee au mannose-6-phosphate 


Precurseur lysosomial 
des hydrolases 



Fig. 34.8 Voie de transport des hydrolases lysosomiales vers les lysosomes 


Les enzymes porteuses du M6P sont fixees dans l’appareil de Golgi trans par le recep- 
teur du M6P. Le recepteur du M6P adresse les enzymes vers le compartiment endoso- 
mal (transport dependant du recepteur). 

Dans les endosomes, les enzymes se detachent de leur recepteur sous l’effet du pH 
acide. L’enzyme devient mature apres elimination du phosphate au niveau du mannose. 
Le recepteur du M6P est recycle vers l’AG via des vesicules recouvertes de clathrine. 


d) Fusion vesicule/compartiment receveur 

Pour s’assurer que le transport membranaire s’effectue de fagon ordonnee, 
les vesicules doivent etre tres selectives pour reconnaitre la membrane cible 
correcte avec laquelle elles doivent fusionner. 

La specificite de l’adressage est assuree par l’affichage, sur toutes les 
vesicules de transport, de marqueurs de surface qui les identifient selon 
leur origine et leur type de chargement. 

Parallelement, les membranes cibles affichent des recepteurs complemen- 
taires qui reconnaissent specifiquement ces marqueurs. 

Cette etape de reconnaissance est controlee par deux classes principales de 
molecules: les SNARE et les proteines G monomeriques Rab. 

• Les SNARE (Soluble NSF Acceptor REceptor) 

Les SNARE sont des proteines transmembranaires qui appartiennent a 20 
groupes differents chez les cellules animales. 

II en existe deux groupes complementaires : 

- Les v-SNARE, situees sur les vesicules (v pour vesicle ) ; 

- Les t-SNARE, situees sur les compartiments cibles (t pour target). 

Chaque v-SNARE interagit specifiquement avec une t-SNARE complemen- 
taire pour former un complexe trans-SNARE qui bloque ensemble les 
membranes de la vesicule et du compartiment cible. 
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C’est done la specificite de l’interaction des SNARE qui determine la specifi- 
cite de l’arrimage vesiculaire et de la fusion. 

Une proteine capitale, la NSF, effectue des cycles entre les membranes 
et le cytosol et catalyse le processus de desassemblage entre v-SNARE et 
t-SNARE. C’est une proteine chaperonne cytosolique a activite ATPasique. 
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■NSF 


dissociation 
des SNARE 


Fig. 34.10: Dissociation des SNARE par La NSF apres fusion vesicule/membrane 

Apres interaction v-SNARE/ t-SNARE et fusion membranaire, la NSF se fixe sur le 
complexe SNARE, via des proteines adaptatrices, et hydrolyse l’ATP pour detacher les 
SNARE. 


• La proteine G monomerique Rab 

Les proteines Rab contribuent fortement a la specificite du transport 
vesiculaire. Ce sont des proteines G monomeriques qui comptent plus de 
30 membres connus. 


Comme les SNARE, elles se distribuent specifiquement sur la face cytoso- 
lique des membranes cellulaires. 

Rab facilite et regule la vitesse de l’arrimage vesiculaire et la correspon- 
dance entre les v-SNARE et les t-SNARE. 

Comme les proteines G qui controlent le recrutement des manteaux (ARF et 
Sari), Rab effectue un cycle entre la membrane et le cytosol. 
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Fig. Implication des proteines Rab dans la facilitation de I'arrimage des vesicules 

de transport. 


Point cours 


- Connaitre les etapes du transport vesiculaire et les acteurs moleculaires impliques pour 
chacune des etapes. 

- Connaitre les exemples de I'adressage des proteines residentes du RE ainsi que celle des 
lysosomes. 




Formule concours Le systeme 
endomembranaire 


Parmi les organites suivants, lequel (lesquels) fait (font) partie du systeme 
endomembranaire ? 

A. Lysosomes 

B. Peroxysomes 

C. Endosomes 

D. Reticulum endoplasmique 

E. Appareil de Golgi 

Concernant le systeme endomembranaire: 

A. Toutes les cellules possedent un systeme endomembranaire 

B. Les organites du systeme endomembranaire communiquent entre eux, et 
avec la membrane plasmique, par l’intermediaire de vesicules 

C. Les membranes delimitant les organites du systeme endomembranaire 
represented plus de 50 % des membranes cellulaires 

D. On appelle « lumiere » l’espace delimite par les membranes du systeme 
endomembranaire 

E. La transport vesiculaire permet le transport de molecules luminales 
et membranaires d’un compartiment du systeme endomembranaire a 
P autre 

Concernant le reticulum endoplasmique (RE): 

A. Le RE est constitue d’un ensemble de saccules aplatis 

B. La membrane du RE a rigoureusement la meme composition que celle 
de la membrane plasmique 

C. Le RE est en continuity avec l’enveloppe nucleaire 

D. Le REL ne porte pas de ribosomes a sa surface ; il est notamment impli- 
que dans l’anabolisme des lipides (cholesterol et phospholipides) et parti- 
cipe au renouvellement des membranes 

E. Les ribosomes portes par la face hyaloplasmique du REG permettent la 
traduction des proteines secretees dans le milieu extracellulaire 
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Concernant Pappareil de Golgi (AG) : 

A. L’AG d’une cellule animale est generalement compose d’un seul dictyo- 
some 

B. L’AG est un organite polarise ; sa face cis est tournee vers la membrane 
plasmique et prolongee par un reseau de canalicules 
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C. Les proteines synthetisees dans le cytosol sont transloquees dans l’AG oil 
elles sont modifiees puis triees en fonction de leur destination finale 

D. Les vesicules assurant les echanges entre le RE et l’AG forment le reseau 
cis-golgien 

E. Les vesicules bourgeonnant de la face trans de LAG sont toutes destinees 
a la membrane plasmique 

Concernant les endosomes: 

A. Les molecules retrouvees dans les endosomes tardifs proviennent de 
vesicules ayant deux origines : le milieu extracellulaire (endocytose) et le 
milieu intracellulaire (AG) 

B. Le pH des endosomes precoces est intermediate entre celui des 
endosomes tardifs et celui des lysosomes 

C. Le materiel endocyte parcourt le chemin suivant: Endosome precoce- 
endosome tardif-corps multivesiculaires-lysosome 

D. L’endosome precoce est l’organite ou le ligand endocyte peut se separer 
de son recepteur ; ce dernier est recycle vers la membrane plasmique 
tandis que le ligand est dirige vers le compartiment lysosomal oil il sera 
degrade 

E. Les pompes a protons, indispensables a L acidification des endosomes, 
proviennent de vesicules recouvertes de clathrine et bourgeonnant du 
RE 

Concernant les lysosomes: 

A. Les lysosomes sont des organites dont le pH luminal est tres acide 

B. La face cytosolique de la membrane des lysosomes est recouverte de 
glycoproteines, appelees LAMP dont le role est la proteger contre Faction 
des hydrolases 

C. Les hydrolases lysosomales fonctionnent uniquement lorsque le pH est 
alcalin 

D. Les pompes a protons et les hydrolases lysosomales sont des proteines 
solubles arrivant aux lysosomes par transport vesiculaire 

E. Les molecules digerees par les lysosomes sont toutes d’origine extracel- 
lulaire. 

Parmi les proteines suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) traduite(s) 

par les ribosomes du RE? 

A. ADN polymerase mitochondriale 

B. Hydrolase acide lysosomale 

C. O-glycosyl transferase 

D. ARN polymerase nucleaire 

E. Recepteur nicotinique de l’acetylcholine 
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Q Concernant la translocation des proteines solubles a travers la membrane du RE: 

A. Les proteines possedent une sequence signal; il s’agit d’une sequence 
d’une vingtaine d’acides amines hydrophobes situes a l’extremite 
C-terminal 

B. La sequence signal est reconnue par la SRP, une ribonucleoproteine a 
activite GTPasique composee de plusieurs petits ARN et d’une chaine 
peptidique 

C. La SRP se fixe sur le peptide signal et sur la petite sous-unite du 
ribosome, bloquant momentanement la traduction de la proteine 

D. Le translocon est un recepteur specifique de la SRP, situe sur la 
membrane du RE 

E. Des son entree dans le RE, la proteine est prise en charge par la proteine 
chaperonne BiP 

La N-glycosylation : 

A. consiste en la fixation covalente de chaines glycosylees sur un atome 
d’azote de l’asparagine 

B. est un processus co-traductionnel 

C. se deroule entierement dans l’appareil de Golgi 

D. necessite Pintervention d’un lipide membranaire : le dolichol 

E. debute par la fixation d’un motif polysaccharidique commun de 14 oses 
sur la proteine; cette etape est realisee par la N-glycosyl transferase 

03 Parmi les proteines suivantes, laquelle (lesquelles) participe(nt) a la maturation des 

proteines dans PAG? 

A. Calnexine et calreticuline 

B. O-glycosyl transferase 

C. BiP 

D. PDI 

E. N-glycosyl transferase 

Concernant la maturation des proteines: 

A. La sulfatation des tyrosines se deroule dans le compartiment trans de 
PAG 

B. La formation des ponts disulfures est catalysee par la PDI dans le RE 

C. La O-glycosylation se deroule dans les compartiments median et trans de 
PAG 

D. Les proteines mal repliees sont deglycosylees, ubiquitinylees et degra- 
dees par le proteasome dans le RE 

E. La maturation proteolytique des proteines secretees peut se derouler 
dans PAG 
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Parmi les transports vesiculaires suivants, lequel (lesquels) implique(nt) un 

revetement de COP I ? 

A. RE -> AG cis 

B. AG cis — > RE 

C. AG trans — > AG median 

D. AG trans — > endosome tardif 

E. AG trans — > membrane plasmique 

Concernant la clathrine: 

A. La clathrine est impliquee dans les phenomenes d’endocytose et d’exocy- 
tose 

B. La clathrine est une proteine cytosolique composee de 6 chaines pepti- 
diques formant un triskelion 

C. La formation des revetements de clathrine necessite l’intervention d’une 
proteine G monomerique : Sar 1 

D. Le bourgeonnement des vesicules recouvertes de clathrine necessite 
l’intervention d’une proteine G monomerique : la dynamine 

E. Suite a leur bourgeonnement, les vesicules recouvertes de clathrine sont 
transportees le long des microtubules par l’intermediaire de proteines 
motrices : les kinesines et les dyneines 

Concernant la re-capture des proteines solubles residentes du RE: 

A. Ces proteines portent un signal d’adressage et de retention au RE de 
nature glucidique : le motif KDEL 

B. Les recepteurs reconnaissant le motif KDEL se distribuent dans les 
compartiments suivants: RE, agregats vesiculaires tubulaires, AG cis et 
AG median 

C. Les recepteurs au KDEL ont une forte affinite pour ce motif dans LAG et 
une faible affinite pour ce motif dans le RE 

D. Les recepteurs au KDEL fixes a leur motif se deplacent dans des 
vesicules recouvertes de COP I 

E. Les recepteurs au KDEL fibres se deplacent dans des vesicules recou- 
vertes de COP II 

Concernant I'adressage des hydrolases lysosomales : 

A. Les hydrolases acides sont N-glycosylees 

B. Les hydrolases acides portent un signal d’adressage de nature gluci- 
dique : le mannose-6-P (M6P) 

C. Les recepteurs au M6P ont une forte affinite pour leur ligand a pH acide 

D. Les recepteurs au M6P fixes aux hydrolases acides se deplacent dans des 
vesicules recouvertes de clathrine 

E. Suite a leur arrivee dans le lysosome, l’elimination du phosphate accro- 
che au mannose permet la dissociation du complexe forme entre l’hydro- 
lase acide et le recepteur du M6P 
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on Concernant les dernieres etapes du transport vesiculaire: 

A. II s’agit de l’arrimage specifique et de la fusion de la vesicule avec le 
compartiment receveur 

B. Ces etapes impliquent des recepteurs membranaires : les v-SNARE 
situees sur la vesicule et les t-SNARE situees sur le compartiment 
receveur 

C. Ces etapes impliquent une proteine G monomerique : la proteine Rab 

D. Rab-GDP est membranaire tandis que Ran-GTP est soluble. 

E. La proteine NSF est une proteine chaperonne a activite ATPasique 
pouvant dissocier les complexes trans-SNARE suite a la fusion, permet- 
tant ainsi leur recyclage 
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Reponses : A C D et E. 

B Les peroxysomes et les mitochondries ne sont pas des organites du 
systeme endomembranaire. 

Reponses : B C D et E. 

A Les cellules procayotes n’ont pas de systeme endomembranaire. 

Reponses: C D et E. 

A Cette definition correspond a l’appareil de Golgi. 

B La membrane du RE a une composition proche de celle de la membrane 
plasmique, mais pas rigoureusement identique (leur teneur en choleste- 
rol est differente). 

Reponses: A et D. 

B La face trans est tournee vers la membrane plasmique et prolongee par 
un reseau de canalicules appele reseau trans golgien ou TGN 
C Les proteines modifiees puis triees dans LAG arrivent, par transport 
vesiculaire, du RE ou elles ont ete synthetisees. 

E Les vesicules bourgeonnant de la face trans de LAG peuvent aussi etre 
destinees aux lysosomes. 

Reponses: A et D. 

B Le pH des endosomes tardifs (6,5) est intermediate entre celui des 
endosomes precoces (7,4) et celui des lysosomes (5). 

C Le materiel endocyte parcourt le chemin suivant : endosome precoce- 
corps multivesiculaires - endosome tardif - lysosome 
E Les vesicules bourgeonnent de l’AG. 

Reponse: A. 

B La face luminale (= interne) de la membrane est recouverte de LAMP. 

C Les hydrolases lysosomales fonctionnent uniquement lorsque le pH est 
acide. 

D Les pompes a protons ne sont pas des proteines solubles mais membra- 
naires. 

E Les molecules digerees par les lysosomes peuvent aussi etre d’origine 
intracellulaire (voies 3 et 4). 

Reponses: B C et E. 

A et D sont respectivement destinees a la mitochondrie et au noyau. Elles 
sont done synthetisees au niveau des ribosomes fibres (= cytosoliques). 

B,C et E sont respectivement destines au lysosome, a LAG et a la membrane 
plasmique (le recepteur nicotinique est un complexe de proteines intrin- 
seques). 
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Reponse: E. 

A Le peptide signal est a Pextremite N-terminal des proteines solubles. 

B La SRP est compose d un petit ARN et de plusieurs peptides. 

C La SRP se fixe sur la grosse sous-unite du ribosome. 

D Le recepteur de la SRP et le translocon sont deux entites distinctes. 

Reponses : A B D et E. 

C Elle commence dans le RE (fixation du motif commun et debut de l’ela- 
gage) et se poursuit dans PAG (suite de l’elagage et addition de nouveaux 
oses). 

Reponse: B. 

Les autres proteines citees interviennent dans le RE. 

Reponses : A B C et E. 

D Les proteines mal repliees sortent du RE par le translocon puis sont 
deglycosylees, ubiquitinylees et degradees par le proteasome dans le 
cytosol. 

Reponses: B C et E. 

A Revetement de COP II. 

D Revetement de clathrine. 

E Ce type de transport peut impliquer deux revetements differents : COP I 
dans le cas de l’exocytose constitutive ou clathrine dans le cas de l’exocy- 
tose controlee. 

Reponses: A B et D. 

C ARF intervient dans la formation des revetements de clathrine et de COP I, 
tandis que Sari intervient dans la formation des revetements de COP II. 

E Les vesicules doivent etre deshabillees avant de perdre leur revetement. 

Reponses : B C D et E. 

A Le motif KDEL est proteique car il est compose de 4 acides amines. 

Reponses: A B et D. 

C Les recepteurs au M6P ont une faible affinite pour leur ligand a pH 
acide, c’est pourquoi ils se detachent des hydrolases acides quand ils 
arrivent dans les lysosomes. 

D II s’agit du trajet AG trans — > lysosome 

E C’est la baisse du pH qui permet cette dissociation. L’ elimination du 
phosphate accroche au mannose se deroule apres et est necessaire a 
P activation des hydrolases. 

Reponses : A B C et E. 

D C’est le contraire : Rab-GTP est membranaire tandis que Ran-GDP est 
soluble. 
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Q Generalites 

Les mitochondries sont des organites presents chez tous les eucaryotes 
(champignons, animaux et vegetaux), mais pas chez les procaryotes. Ce sont 
des organites clos ne faisant pas partie du systeme endomembranaire. 
L’ensemble des mitochondries d’une cellule forme le chondriome. Le 
chondriome est dynamique car les mitochondries peuvent : 

- se deplacer (associees aux elements du cytosquelette, notamment les 
microtubules), 

- se deformer, 

- se diviser par scissiparite, 

- fusionner entre elles. 

La cellule peut done reguler le nombre de ses mitochondries en fonction de 
son activite metabolique. 

Un hepatocyte contient entre 1 000 et 2 000 mitochondries (qui occupent 
20 % du volume cellulaire). 

Dans le cytoplasme, elles sont associees aux reserves energetiques (glyco- 
genes et triglycerides) et localisees a proximite des lieux de consommation 
d’ATP (ex : dans les spermatozoi'des, elles sont solidement enroulees autour 
du flagelle). 

^3 Fonctions des mitochondries 

Les mitochondries : 

Produisent la majeure partie de l’energie necessaire a la cellule en 
synthetisant de l’ATP (Adenosine TriPhosphate). 

Ce processus aerobie porte le nom de phosphorylation oxydative. 

Ce sont les seuls organites participant a la respiration cellulaire. 

Participent au declenchement et a la regulation de la mort cellulaire 
programmee : l’apoptose. 

Participent a certaines voies metaboliques en cooperant avec d’autres 
compartiments cellulaires (cytosol, REL, AG, enveloppe nucleaire, peroxy- 
somes) : 

- synthese de cholesterol, des hormones steroi'des, de certains phospholi- 
pides membranaires, et de la partie phospholipidique des lipoproteines ; 

- controle de la concentration cytosolique en Ca 2+ ; 

- production et catabolisme d’ions superoxyde 0 2 _ , toxiques pour les cellules. 


La theorie endosymbiotique 

Les mitochondries ont probablement evolue a partir de procaryotes (bacte- 
ries pourpres) qui ont ete internalises par des cellules eucaryotes primi- 
tives et ont developpe une relation symbiotique avec elles : c’est la theorie 
endosymbiotique. 

Ceci explique pourquoi les mitochondries contiennent leur propre ADN 
et synthetisent certaines de leurs proteines. Cependant, elles sont depuis 
devenues dependantes de la cellule hote, dont l’ADN nucleaire code pour 
une majeure partie de leurs proteines. Inversement, les cellules hotes sont 
devenues dependantes des mitochondries qui leur fournissent une grande 
partie de l’ATP. 


Point cours 


- Savoir definir et localiser les mitochondries. 

- ConnaTtre la notion de chondriome. 

- ConnaTtre les fonctions des mitochondries. 

- ConnaTtre la theorie endosymbiotique. 
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Structure des mitochondries 

Morphologie 

Les mitochondries sont generalement ellipsoi’dales (diametre compris entre 
0,5 et 1 pm), mais peuvent aussi etre spheriques, ou filamenteuses. 

Elies sont limitees par deux membranes concentriques : la membrane 
interne et la membrane externe, separees par l’espace intermembranaire. 
Ces deux membranes delimitent une cavite interne : la matrice. 



^3 La membrane externe 

Elle est permeable et sa composition est proche de celle de la membrane 
plasmique (50 % lipides, 50 % proteines). 

Elle est riche en porines, permeases formant des canaux responsables de la 
permeabilite passive aux ions et aux petites proteines (< 5 kDa). 

L’espace intermembranaire 

Sa composition est tres proche de celle du cytosol. Cet espace contient : 

• des molecules provenant du cytosol et traversant la membrane externe 
grace aux porines ; 


• des protons (H + ) provenant de la matrice et traversant la membrane interne 
grace a certains complexes de la chaine respiratoire ; 

• des proteines impliquees dans l’apoptose (procaspases et cytochrome c). 



La membrane interne 


Elle est impermeable et tres riche en proteines (80 % proteines, 20 % 
lipides). 

Elle forme des replis : les cretes mitochondriales. Ces cretes mitochon- 
driales : 

• augmentent la surface de la membrane interne (facteur 3 entre la surface 
de la membrane interne et celle de la membrane externe) ; 

• ont des morphologies variables selon l’activite et le type cellulaire ; 

• sont en nombre variable en fonction de la demande en ATP. 

La membrane interne comporte une classe de phospholipides « doubles » 
particulars : les cardiolipines. Les cardiolipines represented 20 % des 
lipides de la membrane interne et sont responsables de Timpermeabilite de 
la membrane interne aux ions (notamment aux protons). 


Parmi les proteines de la membrane interne on trouve : 

- des permeases, qui servent aux echanges entre l’espace intermembra- 
naire et la matrice, 

- des symports (ex : pyruvate/H + ), 

- des antiports (ex : ATP/ADP) ; 

- les complexes de la chaine respiratoire, qui sont des transporteurs 
d’electrons et de protons ; 

- les ATP synthases responsables de la synthese d’ATP. 


La matrice 



La matrice est tres riche en enzymes car de nombreux processus metabo- 
liques s’y deroulent : 

• La P-oxydation des acides gras (= helice de Lynen). C’est une chaine de 
reactions qui degraded les acides gras et aboutit a la formation d’acetylCoA 
et de co-enzymes reduits : FADH 2 et NADH 2 (= NADH,H + ). 

• La decarboxylation du pyruvate. Elle aboutit a la formation de C0 2 , d’ace- 
tylCoA et de NADH 2 . Le pyruvate est issu de la glycolyse, qui a lieu dans le 
cytosol. 

• Le cycle de Krebs (= cycle de Tackle citrique). C’est une chaine de 
reactions qui degrade de 1’acetylCoA et aboutit a la formation de C0 2 , GTP, 
FADH 2 et NADH 2 . 
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Structure des mitochondries 


La matrice contient aussi des acides nucleiques (ADN et ARN). L’ADN 
mitochondrial est bicatenaire, circulaire et de petite taille (chez LHomme, 
sa taille est d’environ 16 500 paires de bases). II n’est pas associe a des 
histones. En general, il y en a plusieurs copies par mitochondrie (5 a 10). 
L’ADN mitochondrial code un nombre restreint de genes et sa transcription 
permet la synthese de 13 ARNm (ARN messagers), 22 ARNt (ARN de trans- 
fert) et 2 ARNr (ARN ribosomaux) de 12S et 16S. 

Les mitochondries sont done le siege de la replication et de la transcrip- 
tion de leur ADN mais aussi de la traduction car la matrice contient des 
ribosomes. Cependant, le code genetique est different de celui qui regit la 
traduction de l’ARN code par le genome nucleaire. 


Remarque : 

La machinerie de synthese proteique des mitochondries ressemble a celle 
des bacteries. Pour preuve, leurs ribosomes sont sensibles aux antibiotiques 
antibacteriens et la synthese proteique commence par la N-formyl methio- 
nine. 


Point cours 


- Savoir decrire une mitochondrie sur le plan morphologique. 

- ConnaTtre les caracteristiques structurales et fonctionnelles des membranes et des 
compartiments d'une mitochondrie. 

- Savoir en degager le lien structure/fonction. 

- Connaitre les processus metaboliques se deroulant dans une mitochondrie. 

- ConnaTtre les particularity du genome mitochondrial. 
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La respiration cellulaire 

La principale fonction des mitochondries est la production d’ATP obtenue 
par la phosphorylation oxydative grace au fonctionnement de la chaine respi- 
ratoire de la membrane interne. 

Rappels : 

- Oxydation = perte d’electrons (ou de H = H + + e"). 

- Reduction = gain d’electrons (ou de H = H + + e"). 

- Un reducteur est un compose qui fournit des electrons (et des ions H + ). 

- Un oxydant est un compose qui capte des electrons (et des ions H + ). 


■0 La chaine respiratoire 

Les mitochondries peuvent utiliser le pyruvate et les acides gras comme 
combustibles : le pyruvate est generalement issu de la degradation cytoplas- 
mique du glucose (glycolyse), tandis que les acides gras proviennent genera- 
lement de la degradation des glycerides. 

Ces deux molecules de carburant sont converges par des enzymes matri- 
cielles en un metabolite intermediate primordial : l’acetyl CoA (par decar- 
boxylation du pyruvate d’une part et p-oxydation des acides gras d’autre 
part). 

Le groupement acetyl de 1’ acetyl CoA est ensuite oxyde par le cycle de Krebs 
qui produit du C0 2 (dechet) et des electrons riches en energie pris en charge 
par des molecules de transport : FADH 2 et NADH 2 qui sont des coenzymes. 
Ces coenzymes a l’etat reduit (FADH 2 et NADH 2 ) vont ceder leurs electrons 
aux complexes de la chaine respiratoire, situee dans la membrane interne. 

La chaine respiratoire est constitute de quatre complexes membranaires 
de transporteurs d’electrons ordonnes sequentiellement (les complexes I, 
II, III et IV) et relies par deux transporteurs d’electrons mobiles (ubiqui- 
none et cytochrome c) : 

- L’ ubiquinone (aussi appelee coenzyme Q) est une petite molecule lipophile 
localisee dans la membrane interne. 

- Le cytochrome c est une hemoproteine de petite taille situee dans l’espace 
intermembranaire (proteine peripherique de la membrane interne). 
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Fig. 39.1 Resume des evenements et acteurs conduisant a La production d’energie 

dans une mitochondrie. 

Concernant les complexes : 

Le complexe I (NADH deshydrogenase) : 

- oxyde NADH 2 , 

- reduit Pubiquinone en ubiquinol, 


Cours 


- est une pompe a protons qui permet le passage de protons depuis la 
matrice vers l’espace intermembranaire. 

Le complexe II (succinate deshydrogenase) : 

- oxyde FADH 2 , 

- reduit l’ubiquinone en ubiquinol, 

- n’est pas une pompe a protons. 

Le complexe III (cytochrome c reductase ou cytochrome b-c,) 

- oxyde Tubiquinol en ubiquinone, 

- reduit le cytochrome c, 

- est aussi une pompe a protons qui permet le passage de protons depuis la 
matrice vers l’espace intermembranaire. 

Le complexe IV (cytochrome c oxydase) 

- oxyde le cytochrome c, 

- reduit l’accepteur final de la chaine respiratoire (0 2 ) en H 2 0, 

- est aussi une pompe a protons qui permet le passage de protons depuis la 
matrice vers l’espace intermembranaire. 
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Fig. 39.2 (A) Transport des electrons du FADH 2 par les complexes de la chaTne 
respiratoire, etablissement du gradient electrochimique de protons a travers 
la membrane interne et synthese d’ATP par IATP synthase 
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Fig. 39.2 (B) Transport des electrons du NADH 2 par les complexes de la chaTne 
respiratoire, etablissement du gradient electrochimique de protons a travers 
la membrane interne et synthese d'ATP par IATP synthase. 


La generation d'un gradient electrochimique 

Les complexes I, III et IV ont deux proprietes importantes : 

- ils sont transmembranaires ; 

- ils assurent un transport de protons (H + ) d’une face a T autre de la 
membrane interne. 

En transportant les electrons, ces complexes prelevent des protons dans la 
matrice et les expulsent dans l’espace intermembranaire. Ce flux de protons 
engendre : 

- un gradient de pH (ApH) a travers la membrane mitochondriale interne : 
le pH de l’espace intermembranaire est plus faible que celui de la matrice 
car les protons sont moins concentres dans cette derniere ; 

- un gradient de voltage (AV) a travers la membrane interne : sa face 
matricielle est negative (-) et sa face intermembranaire est positive (+). 

Le ApH et le AV forment ensemble un gradient electrochimique de protons. 
Ce gradient est une forme de stockage d’energie qui peut etre recueillie 
pour effectuer un travail utile lorsque les ions refluent librement au travers 
de la membrane interne selon leur gradient electrochimique. 

Exploitation du gradient electrochimique 

a) Production d'ATP par I'ATP-synthase 

Le gradient electrochimique de protons permet la synthese d’ATP par I’ATP- 
synthase au cours d’un processus appele phosphorylation oxydative. 


L’ATP-synthase est une enzyme de la membrane interne creant une voie 
hydrophile au travers de cette derniere et permettant le retour des protons 
dans la matrice selon leur gradient electrochimique. 

Ce flux de protons est utilise pour actionner la reaction energetiquement 
defavorable qui synthetise de l’ATP a partir d’ADP et de phosphate inorga- 
nique (ADP + Pi — » ATP). 

L’ATP-synthase, aussi appelee F 0 F a ATPase, est une proteine a multiples 
sous-unites et composee d’une tete matricielle (F 1 ATPase) et d’un transpor- 
teur transmembranaire (F 0 ). 

Lors de la phosphorylation oxydative, on considere que l’oxydation de : 

- FADH 2 par la chaine respiratoire permet la synthese de 1,5 (ou 2) ATP 
grace a l’ATP synthase, 

- NADH 2 par la chaine respiratoire permet la synthese de 2,5 (ou 3) ATP 
grace a l’ATP synthase. 


b) Transport actif de metabolites a travers la membrane interne 

Certains metabolites, comme le pyruvate ou le phosphate inorganique, sont 
co-transportes a travers la membrane avec des protons lorsque ces derniers 
retournent dans la matrice selon leur gradient electrochimique. II s’agit de 
transports actifs secondaires a travers des permeases. 

La difference de voltage a travers la membrane interne actionne le systeme 
d’antiport ATP/ADP (ATP translocase) qui permet d’expulser l’ATP (porteur 
de 4 charges negatives) de la matrice et de la reapprovisionner en ADP 
(porteur de 3 charges negatives). 

Gradient 
electrochimique 
de protons 

ApH AV 


H + H + H + 

H + H + H + H + Pyruvate H + Pi ADP 3- ATP 4- 



Transports actifs secondaires 


Fig. 39.3 Exemples de transport actif necessitant Le gradient etectrochimique de H 

a travers ta membrane mitochondriate interne. 
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EJ Les poisons mitochondriaux 


Les composes suivants diminuent la consommation d’0 2 par les mitochon- 
dries et inhibent le cycle de Krebs : 

- la rotenone et l’amytal inhibent le complexe I ; 

- l’antimycine A inhibe le complexe III ; 

- le cyanure, l’azide et le monoxyde d’azote (NO) inhibent le complexe IV ; 

- Loligomycine inhibe l’ATP synthase ; 

- l’atractyloside inhibe l’ATP translocase. 

Les agents decouplants comme le 2,4-dinitrophenol (DNP) et Parseniate sont 
appeles ainsi car ils decouplent le transport des electrons de la synthese d’ATP. 
Ils provoquent une acceleration de la chaine respiratoire et du cycle de 
Krebs et une augmentation de la consommation d’0 2 sans synthese d’ATP. 
Les agents decouplants agissent comme des transporters de protons et 
fournissent une voie pour le flux de protons a travers la membrane interne 
qui court-circuite l’ATP-synthase. 


Point cours 


- Connaitre I'origine des substrats de la chaine respiratoire. 

- Savoir les notions de coenzymes reduits, I'interet energetique et le bilan en ATP de chacun a 
Tissue de la phosphorylation oxydative. 

- Connaitre les complexes et transporteurs de la chaine respiratoire ainsi que leurs fonctions. 

- Connaitre la structure de I'ATP synthase et la reaction qu'elle catalyse. 

- Savoir decrire le fonctionnement de la chaine respiratoire : du transfert d'electrons a la 
synthese d'ATP en passant par la creation du gradient electrochimique de H + . 

- Savoir en degager I'importance de 1'0 2 a I'echelle de Torganisme. 

- Connaitre les transports actifs de la membrane interne mitochondriale. 

- Connaitre les effets des poisons mitochondriaux. 
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|Q Division et fusion des mitochondries 

Les mitochondries peuvent se diviser ou fusionner independamment des 
divisions de la cellule hote. 

Ces mecanismes font intervenir des proteines G monomeriques : 

- les dynamines pour la division ; 

- les mitofusines pour la fusion. 

La cellule hote peut egalement moduler le nombre de ses mitochondries. 
Ainsi, lors d’une augmentation de la demande en energie, la quantite de 
mitochondries par cellule augmente. 

Ex. Dans les cellules musculaires, l’exercice provoque Laugmentation du 
nombre de mitochondries, la replication de l’ADN mitochondrial, la synthese 
de novo des complexes de la chaine respiratoire et des enzymes impliquees 
dans l’oxydation des acides gras. 


^3 Origine des proteines mitochondriales 

Les proteines mitochondriales ont une origine mixte : une petite partie 
d’entre elles sont codees par le genome mitochondrial tandis que la plupart 
sont codees par le genome nucleaire. 

a) Proteines codees par le genome mitochondrial 

Le genome mitochondrial a une taille trop petite pour assurer la synthese de 
toutes les proteines de la mitochondrie. 

Dans les mitochondries humaines, le genome produit 13 ARNm traduits 
en 13 polypeptides dont la plupart sont des sous-unites des complexes 
de la chaine respiratoire (NADH deshy dr ogenase, cytochrome oxydase, 
cytochrome b) ou de l’ATP synthase. 

Ces proteines represented seulement 10 a 15 % des proteines totales de la 
mitochondrie. 

b) Proteines codees par le genome nucleaire 

Les autres proteines mitochondriales (environ 500) sont synthetisees sous 
forme de precurseurs au niveau des ribosomes libres dans le cytosol, puis 
transloquees dans la mitochondrie par un mecanisme post-traductionnel. 
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Parmi ces proteines, on trouve par exemple : 

- TARN polymerase mitochondriale ; 

- l’ADN polymerase mitochondriale ; 

- des facteurs de regulation de la transcription. 

La replication, la reparation et la transcription mitochondriales sont done 
dependantes du genome nucleaire. 

c) Translocation des proteines codees par le genome nucleaire 

Les proteines precurseurs mitochondriales possedent une sequence d’adres- 
sage a la mitochondrie, situee a leur extremite N-terminale et necessaire 
a leur importation. 

Ces sequences d’adressage ont des caracteristiques communes : elles se 
replient en helice alpha et contiennent des acides amines charges positi- 
vement, regroupes sur Pune des faces laterales de l’helice, et des acides 
amines hydrophobes, regroupes sur T autre face. 

Suite a sa synthese dans le cytosol, la proteine precurseur reste depliee 
(conformation spatiale non definitive) car elle est prise en charge par des 
proteines chaperonnes cytosoliques de la famille des Hsp70 et des proteines 
co-chaperonnes pendant le transport vers la mitochondrie. 

La sequence d’adressage est reconnue par un recepteur proteique de la 
membrane externe, qui declenche la translocation de la proteine a travers le 
complexe proteique TOM ( Translocase of outer membrane) de la membrane 
externe. 

La translocation se poursuit a travers un deuxieme complexe de la 
membrane interne : TIM ( Translocase of inner membrane) compose de TIM 
22 et TIM 23. 

4) La proteine est transloquee sous forme deroulee grace a l’action d’une 
Hsp70 cytosolique et d une Hsp70 mitochondriale. 

Une fois dans la matrice, la proteine subit une maturation en 2 etapes : 

- clivage de la sequence d’adressage par une peptidase de la superfamille 
AAA; 

- prise de conformation finale grace aux Hsp60 et HsplO mitochondriales. 


Sequence d’adressage 

^ (?) synthese par les ribosomes libres 


Hsp 70 
(consommation d’ATP) 



2 ) Maintien de la confirmation depliee 


+++ 



3) Translocation de la proteine depliee 


Cytosol 



Membrane 

externe 


Matrice 


Proteases AAA 

+ + + 

\/\ 


Membrane 

interne 


© Clivage de la sequence d’adressage 


Hsp 10 
Hsp 60 
(consommation d’ATP) 



Prise de conformation active 


Fig. 40.1 Translocation d’une proteine precurseur cytosolique 
dans la matrice mitochondriale et necessitant le complexe TOM-TIM 


Remarques : 

- La translocation dans les mitochondries est rendue possible par l’hydro- 
lyse de l’ATP et par le gradient electrochimique de protons au travers de 
la membrane interne. L’ATP est hydrolyse par les proteines chaperonnes 
Hsp cytosoliques et matricielles. 

- Le gradient electrochimique de protons, etabli grace au fonctionnement 
de la chaine respiratoire facilite l’entree des proteines dans la matrice car 
leur sequence d’adressage (chargee positivement) est attiree par la face 
matricielle de la membrane interne (chargee negativement). 
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- On retrouve egalement le complexe OXA qui aide les proteines importees 
dans la matrice par l’intermediaire des complexes TOM et TIM a s’inserer 
dans la membrane interne. 


d) Renouvellement des proteines mitochondriales 

Le taux de renouvellement des proteines mitochondriales et de 10 a 15 % 
par jour. Les peptidases de la famille AAA, responsables du clivage de la 
sequence d’adressage aux mitochondries, degradent aussi les proteines 
mitochondriales en fin de vie. 


Origine des phospholipides membranaires mitochondriaux _ 

Les phospholipides membranaires des mitochondries, comme les phospha- 
tidylcholines et les phosphatidylserines, sont synthetises sur le feuillet 
cytosolique du REL a partir de precurseurs cytosoliques. 

Des transporters cytosoliques les arrachent a ce feuillet puis les condui- 
sent a la membrane externe des mitochondries. Les mitochondries peuvent 
ensuite convertir ces lipides importes en phosphatidylethanolamines (par 
decarboxylation des phosphatidylserines) ou en cardiolipines. 

^3 Destruction des mitochondries 

La duree de vie d’une mitochondrie est limitee (ex : environ 10 jours dans 
les hepatocytes). Les mitochondries sont detruites par autophagie, dans le 
compartiment lysosomal. 


Point cours 


- ConnaTtre I'origine des proteines mitochondriales. 

- ConnaTtre le nombre et la proportion de proteines issues du genome mitochondrial. Savoir 
ou sont localisees ces proteines dans la mitochondrie. 

- ConnaTtre le nombre (approximatif) de proteines mitochondriales issues du genome 
nucleaire. En ConnaTtre des exemples. 

- ConnaTtre les modalites du transfert des proteines cytosoliques vers la matrice 
mitochondriale a I'aide des complexes TOM, TIM et des proteines chaperonnes. 

- ConnaTtre I'origine des phospholipides de la mitochondrie. 
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Les peroxysomes 

Le peroxysome est un organite cellulaire entoure par une membrane simple 
et ne contenant pas de materiel genetique. Les peroxysomes sont charges de 
la detoxification de la cellule. 


Caracteristiques des peroxysomes 

• Organites spheriques de 0,1 a 0,5 pm (dans ce cas on parle de micrope- 
roxysomes ou microbodies) jusqu’a 1 pm de diametre chez les animaux. Ils 
peuvent atteindre 1,7 pm chez les plantes. 

• Presents dans toutes les cellules eucaryotes (sauf dans les reticulocytes 
et les hematies) ; 

• Toutes les proteines qui les constituent sont codees par des genes nucleaires 
et proviennent du cytosol. 

• Possedent le plus souvent un noyau cristallin proteique (urate-oxydase). 

• Contiennent des enzymes oxydantes : D-amino-acide-oxydase, urate- 
oxydase, et catalase... 

Comme la mitochondrie, les peroxysomes sont des sites essentiels pour l’uti- 
lisation du dioxygene. Ils utilisent de P0 2 et du H 2 0 2 lors de reactions d’oxy- 
dations. 



Membrane 


Matrice 


Region paracristaline 
(urate oxydase) 


Fig. Peroxysome dans une cellule hepatique, examinee en microscopie electronique. 
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^3 Fonctions enzymatiques des peroxysomes 

a) Les enzymes oxydases 

Ces enzymes (D-amino-acide-oxydase, urate-oxydase) detoxifient des molecules 
organiques R, potentiellement toxiques pour la cellule, en leur enlevant des 
atomes d’hydrogene libres (reaction d’oxydation) : RH 2 + 0 2 R + H 2 0 2 


b) La catalase 

La catalase utilise le peroxyde d’hydrogene H 2 0 2 engendre par d’autres 
enzymes pour oxyder une variete d’autres substrats toxiques R' (phenols, 
acide methanoique, alcool) : on parle de reaction de peroxydation : H 2 0 2 
+ R'H 2 -> R' + 2 H 2 0. 

Remarques : 

- Ce type de reaction est tres important dans le foie et les cellules renales, 
ou les peroxysomes detoxifient certaines toxines passant dans le sang. 

- h 2 o 2 en quantite trop abondante est nocif pour la cellule. Ainsi, en cas 
d’exces d’H 2 0 2 , la catalase le transforme directement en eau : 2H 2 0 2 -» 2 
H 2 0 + 0 2 . 


c) Beta-oxydation des acides gras a longue chaine carbonee 

Le mecanisme est similaire a celui de la mitochondrie. Les peroxysomes ont 
meme l’exclusivite de cette voie chez les levures et les plantes. 

Neanmoins, le bilan energetique est reduit a la production d’acetyl CoA 
car les electrons des coenzymes reduits (NADH 2 et FADH 2 ) aboutissent a la 
formation de peroxyde d’hydrogene, detoxifie sur place par la catalase. 



d) Autres fonctions 

• Synthese des acides biliaires, du cholesterol. 

• Catabolisme des purines (xanthine-oxydase). 

• Chez les vegetaux chlorophylliens, les peroxysomes interviennent lors de 
la photorespiration. 

• Dans les cellules de graines en cours de germination, les peroxysomes 
sont associes aux corpuscules lipidiques a partir desquels ils permettent la 
formation de glucides necessaires a la croissance de la plantule. Dans ce cas, 
le peroxysome prend le nom de glyoxysome. 



Origine des peroxysomes 

Les peroxysomes ont deux origines : 

- soit ils resultent d’un phenomene de scission des peroxysomes parentaux ; 

- soit ils se forment a partir du RE. 


Toutes les proteines necessaires aux peroxysomes sont synthetisees dans le 
cytosol. Les proteines des membranes et de la lumiere sont prelevees apres 
traduction dans le cytosol. 

Les lipides necessaires a la fabrication de nouvelles membranes peroxyso- 
miales sont egalement importes du cytosol. 


Point cours 


- Connaitre les caracteristiques et la localisation des peroxysomes. 

- Connaitre les fonctions des peroxysomes au travers de leur materiel enzymatique. 
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Concernant les mitochondries : 

A. Dans un type cellulaire donne, le nombre de mitochondries est fixe 

B. Toutes les cellules, qu’elles soient eucaryotes ou procaryotes, possedent 
des mitochondries 

C. Les mitochondries entrent dans la composition du systeme endomembra- 
naire 

D. Les mitochondries se divisent par scissiparite 

E. Les interactions qui s’etablissent entre les mitochondries et les proteines 
filamenteuses du cytosquelette leur permettent de se deplacer dans le 
cytoplasme 

Concernant la structure des mitochondries : 

A. Les mitochondries sont des organites de forme ovalaire, delimites par 
une double membrane 

B. La membrane interne forme des cretes plongeant dans la matrice 

C. La surface de la membrane mitochondriale interne est plus elevee que 
celle de la surface externe 

D. La taille des mitochondries rappelle celle des cellules procaryotes 

E. La membrane interne est comprise entre l’espace intermembranaire et 
le cytoplasme 

Parmi les composants suivants, lequel (lesquels) entre (entrent) dans la 
composition de la membrane mitochondriale interne ? 

A. ATP synthase 

B. Porines 

C. Cardiolipines 

D. Complexes de la chaine respiratoire 

E. ATP translocase 

Parmi les evenements suivants, lequel (lesquels) se deroule(nt) dans la 
matrice mitochondriale ? 

A. Cycle de Krebs 

B. Glycolyse 

C. Decarboxylation du pyruvate 

D. Synthese des ARNt mitochondriaux 

E. Beta oxydation des acides gras 
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L’ADN mitochondrial : 

A. code l’integralite des proteines mitochondriales 

B. est condense grace a son association avec des histones 

C. est une molecule circulaire et bicatenaire 

D. est d’origine maternelle chez l’Homme 

E. est de petite taille chez l’Homme : 16 500 paire de bases 

Concernant la chaine respiratoire : 

A. Les complexes de la chaine respiratoire sont des transporteurs mobiles 
d’electrons 

B. La chaine respiratoire est composee de six complexes enchasses dans la 
membrane interne 

C. Tous les complexes de la chaine respiratoire ont la capacite d’assurer le 
transport de protons au travers de la membrane dans laquelle ils sont 
enchasses 

D. Le fonctionnement de la chaine respiratoire permet l’oxydation du 
NADH 2 genere par le cycle de Krebs et la beta oxydation des acides gras 

E. Le fonctionnement de la chaine respiratoire permet de generer un 
gradient electrochimique de protons de part et d’ autre de la membrane 
mitochondriale externe 

Lors du fonctionnement de la chaine respiratoire : 

A. Les electrons cedes par FADH 2 transitent par les complexes I, II, III et IV 

B. Le dioxygene est reduit par le complexe IV 

C. Le pH de l’espace intermembranaire diminue 

D. La face matricielle de la membrane mitochondriale interne devient plus 
electronegative 

E. Le complexe III est reduit par le cytochrome c 

Le gradient electrochimique de protons genere par le fonctionnement de la 

chaine respiratoire : 

A. s’etablit de part et d’ autre de la membrane mitochondriale interne 

B. permet la phosphorylation d’ADP par l’ATP synthase 

C. permet P entree de pyruvate et de phosphate inorganique (Pi) dans la 
matrice grace a des systemes d’antiport 

D. permet l’entree de proteines mitochondriales synthetisees dans le cytosol 

E. permet le fonctionnement de l’ATP translocase dont l’utilite est de renou- 
veler le stock d’ADP matriciel 



EM Le 2,4 dinitrophenol (DNP) : 

A. inhibe l’ATP synthase 

B. inhibe la synthese d’ATP 

C. provoque une diminution de la consommation de dioxygene de la 
mitochondrie 

D. a le meme effet que l’arseniate 

E. decouple le transport des electrons de la synthese d’ATP 


Mitochondries et peroxysomes 
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(HI Parmi les composes suivants, lequel (lesquels) inhibe(nt) specifiquement la 
cytochrome c oxydase ? 

A. Atractyloside 

B. Amytal 

C. Cyanure 

D. Antimycine A 

E. Oligomycine 

A quelle(s) etape(s) de la chaine respiratoire se constitue le gradient 
electrochimique de protons ? 

A. Cytochrome c oxydase 

B. ATP synthase 

C. Succinate deshydrogenase 

D. Cytochrome c oxydase 

E. NADH deshydrogenase 

ra Les proteines mitochondriales codees par l’ADN nucleaire : 

A. constituent la majorite des proteines isolees a partir des mitochondries 

B. sont toutes matricielles 

C. sont synthetisees dans le reticulum endoplasmique granuleux 

D. possedent une sequence d’adressage situee l’extremite C-terminale 

E. subissent une translocation post-traductionnelle 



Concernant la translocation des proteines mitochondriales : 

A. Le complexe OXA est insere dans la membrane externe et reconnait 
specifiquement la sequence d’adressage des proteines mitochondriales 

B. Les complexes TIM 22 et TIM 23 sont inseres dans la membrane interne 

C. Le complexe TOM peut faciliter l’insertion des proteines mitochondriales 
dans la membrane externe 

D. Des proteines chaperonnes cytosoliques de la famille des Hsp maintiennent 
les proteines mitochondriales depliees pour faciliter leur translocation 

E. Des proteines chaperonnes matricielles de la famille des Hsp clivent la 
sequence d’adressage des proteines mitochondriales 

La translocation des proteines dans la matrice mitochondriale : 

A. est co-traductionnelle, comme Test la translocation des proteines dans le 
reticulum endoplasmique 

B. implique la proteine G monomerique Ran et consomme du GTP 

C. implique les proteines chaperonnes de la famille Hsp et consomme de 
l’ATP 

D. est rendue possible par l’etablissement d’un gradient electrochimique de 
protons grace a la chaine respiratoire 

E. necessite la presence, a leur extremite N-terminale, d’une sequence 
d’adressage contenant des acides amines charges negativement et 
attires par la face matricielle electropositive de la membrane interne 

Mit ochondr ies 6t peroxysomes 
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Corriges formule concours 
Mitochondries et peroxysomes 

Reponses : D et E 

A Le nombre de mitochondries varie en fonction des besoins de la cellule en 
ATP. 

B Les cellules procaryotes ne possedent pas de mitochondries. 

C Les mitochondries (et les peroxysomes) ne font pas partie du systeme 
endomembranair e . 

Reponses : A B C et D 

E La membrane interne est comprise entre l’espace intermembranaire et la 

matrice. 

Reponses : A C D et E 

B Les porines forment des canaux dans la membrane externe et permettent 
le passage d’ions et de molecules dont la taille est inferieure a 5 000 Da. 

Reponses : A C D et E 

B La glycolyse a lieu dans le cytosol et degrade le glucose pour former du 
pyruvate. 

Reponses : C D et E 

A L’ADN mitochondrial code 10 a 15 % de proteines mitochondriales. Les 
autres sont codees par l’ADN nucleaire. 

B L’ADN mitochondrial n’est pas associe a des histones. 

Reponse : D 

A Les transporters mobiles d’electrons sont Pubiquinone et le cytochrome 
c. 

B La chaine respiratoire est composee de 4 complexes. 

C Seuls les complexes I, III et IV ont la capacite d’ assurer le transport de 
protons au tr avers de la membrane interne. 

E Le gradient electrochimique de protons est genere de part et d’autre de 
la membrane interne : les protons sont plus concentres dans l’espace 
intermembranaire que dans la matrice. 

Reponses : B C et D 

A Les electrons cedes par FADH 2 transient par les complexes II, III et IV 

E Le complexe III est oxyde par le cytochrome c car il lui cede ses 
electrons. 

Reponses : A B D et E 

C L’entree du pyruvate ou du Pi se fait grace a des systemes de transports 
actifs secondaires (symport HVpyruvate et symport HVPi). 
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Reponses : B D et E 

A Le DNP est un agent decouplant qui agit comme un transporteur de 
protons a travers la membrane interne, leur permet de retourner dans la 
matrice et court-circuite l’ATP synthase. Par contre, Poligomycine inhibe 
l’ATP synthase. 

C Le DNP provoque une augmentation de la consommation de dioxygene. 

Reponse : C 

A L’atractyloside inhibe l’ATP translocase. 

B L’amytal inhibe la NADH deshydrogenase. 

D L’antimycine A inhibe la cytochrome c reductase. 

E L’ oligomycine inhibe PATP synthase. 

Reponses : A D et E 

Reponses : A et E 

B Elies peuvent aussi etre destinees a la membrane externe, la membrane 
interne ou l’espace intermembranaire. 

C Elies sont synthetisees dans le cytosol, au niveau des ribosomes libres. 

D Elies possedent une sequence d’adressage a l’extremite N-terminale. 

Reponses : B C et D 

A Cette affirmation se refere au complexe TOM. Le complexe OXA est 
localise dans la membrane interne. 

E Cette affirmation se refere aux proteases de la famille superfamille AAA. 
Les proteines chaperonnes matricielles de la famille des Hsp peuvent soit 
maintenir les proteines mitochondriales depliees pour faciliter leur trans- 
location (Hsp 70), soit replier les proteines mitochondriales pour qu’elles 
deviennent fonctionnelles (Hsp 10 et 60). 

Reponses : C et D 

A Contrairement au cas du reticulum endoplasmique, elle est post-traduc- 
tionnelle. 

B Ran est impliquee dans les echanges nucleo-cytoplasmiques. 

E La sequence d’adressage contient des acides amines charges positi- 
vement qui sont attires par la face matricielle electronegative de la 
membrane interne. Cette electronegativite est due au gradient electrochi- 
mique de protons. 





[44) Presentation du noyau 

(45 ) Le noyau, lieu de l' expression genetique 

La chromatine 

[47] Nucleosome et compaction de I’ADN 

[48] Le chromosome metaphasique 

[49] Structure des pores nucleates 

[50] Les echanges nucleo-cytoplasmiques 

[51] Le nucleole 

m Formule concours Noyau interphasique 
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Presentation du noyau 

Le noyau forme un compartiment volumineux (3 a 10 % du diametre soit 
20 a 25 % du volume cellulaire total selon les cellules), present dans toutes 
les cellules eucaryotes sauf les hematies. 

II peut etre present en un seul ou plusieurs exemplaires par cellule (cas des 
cellules musculaires striees squelettiques qui sont polynucleees). 

Le noyau est le compartiment delimite par l’enveloppe nucleaire qui separe 
le nucleoplasme du cytoplasme. 


Q Le nucleoplasme 

Le nucleoplasme renferme : 

- L’ information genetique compactee sous forme de chromatine (chaque 
chromosome y occupe une place definie). 

- La matrice nucleaire ou nucleosquelette qui comprend la lamina 
nucleaire : couche proteique de 0,2 pm d’epaisseur situee au contact de 
la membrane nucleaire interne. Les lamines font partie de la famille des 
filaments intermediates. 

- Un ou plusieurs nucleoles. 
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Fig. 44.1 Schema d’un noyau cellulaire eucaryote 


^3 L'enveloppe nucleaire 

L’enveloppe nucleaire delimite le nucleoplasme, qui renferme l’information 
genetique compactee sous forme de chromatine, et la matrice nucleaire ou 
nucleosquelette. 

L’enveloppe nucleaire est composee d’une double membrane (une membrane 
externe et une membrane interne) dont les deux faces sont en contact avec 
des filaments intermediates : 

- La membrane externe est associee a des ribosomes et est en continuity 
avec les membranes du reticulum endoplasmique. Elle est en contact avec 

la corbeille perinucleaire. 

- La membrane interne est associee a une formation intranucleaire super- 
ficielle d’aspect fibreux : la lamina nucleaire (composee de lamines qui 
sont des filaments intermediates). Elle possede egalement des recepteurs 
pour les histones et les autres proteines associees a l’ADN. 

L’enveloppe nucleaire est aussi un site de stockage du Ca 2+ . 

L’enveloppe nucleaire est interrompue au niveau de plusieurs pores 
nucleates (cf. fiche 49), qui sont des sites privileges pour les echanges 
nucleo-cytoplasmiques {cf. fiche 50). 


Point cours 


- Savoir les elements composants le noyau. 

- Connaitre la composition du nucleoplasme. 

- Savoir distinguer membrane nucleaire interne de membrane nucleaire externe d'un point de 
vue structural. 

- Connaitre I'interet des pores nucleates. 
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Le noyau, Lieu de L'expression genetique 

Le noyau etant le lieu de stockage du materiel genetique porte par l’ADN, il 
constitue done le point de depart de l’expression genetique. On estime entre 
20000 et 25 000 le nombre de genes chez l’etre humain. 


flU L’expression genetique conduit a la synthese d’ARN 

(acide ribonucleique) 

L’expression d’un gene est une suite de syntheses chimiques et de reactions 
aboutissant a la synthese d’un ARN a partir d’une sequence d’ADN appelee 
gene. On rappelle que ADN et ARN sont des acides nucleiques. 

Ce processus de synthese, nomme transcription, a lieu dans le noyau et 
conduit a la formation de differents types d’ARN dont les principaux sont : 

• Les ARN messagers (ARNm), environ 2 % des ARN cellulaires. L’ARN 
messager porte le message genetique conduisant a la synthese d’une proteine 
au cours d’un processus se deroulant dans le cytoplasme : la traduction. 

• Les ARN de transfert (ARNt), environ 18 % des ARN cellulaires. Ils trans- 
feree les acides amines sur la proteine en cours de synthese pendant la 
traduction. 

• Les ARN ribosomaux (ARNr), environ 82 % des ARN. Ils entrent dans la 
composition des ribosomes. 

• II existe d’autres ARN (< 1% des ARN) intervenant dans d’autres processus : 

- Intranucleaires : les petits ARN nucleaires (snRNA = small nuclear 
RNA) interviennent dans l’excision-epissage des pre-ARNm. Les petits 
ARN nucleolaires (snoRNA = small nucleolar RNA) interviennent dans la 
maturation des ARNr. 

- Cytosoliques : l’ARN 7S entre dans la composition de la particule ribonu- 
cleique SRP qui intervient dans la translocation des proteines dans le RE 
(c/. fiche 32). Les ARN interferant (ARNi) et les microARN (ARNmi) inter- 
viennent dans la regulation de l’expression genetique. 

Expression des genes proteiques 

Dans le cas d’un gene proteique (sequence d’ADN conduisant a la synthese 
d’un ARNm), l’expression genetique se fait en 2 etapes : transcription puis 
traduction. 



Dans les cellules eucaryotes qui sont compartimentees, les deux etapes se 
deroulent dans des compartiments differents : 

La transcription se deroule dans le noyau et donne naissance a un ARN 
pre-messager (ARNpm) qui subit des modifications (regroupees sous le 
terme de maturation) pour devenir un ARNm mature. Cet ARNm emprunte 
ensuite les pores nucleaires pour passer du noyau au cytosol ; 

La traduction de l’ARNm en proteine a lieu dans le cytosol et est en partie 
realisee par les ribosomes aides des ARNt. 

Dans les cellules procaryotes ou il n’y a pas de noyau, l’ARNm est traduit 
immediatement en proteine, sans maturation. 

b) Procaryotes 


Fig. 45.1 Resume des etapes conduisant des genes aux proteines 
chez Les eucaryotes (a) et procaryotes (b) 


Point cours 


- ConnaTtre la notion d'expression d'un gene. 

- ConnaTtre le principe de la transcription ainsi que sa localisation. 

- ConnaTtre les differents types d'ARN et leurs proportions dans la cellule eucaryote. 

- ConnaTtre les particularity de I'expression des genes proteiques. Savoir en degager les 
differences entre cellule procaryote et cellule eucaryote. 
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La chromatine 

La chromatine, presente dans le noyau sous une forme plus ou moins 
compactee, est constitute d’ADN (le genome) et de proteines. Le genome est 
fragments en plusieurs molecules appelees chromosomes. 

Les cellules somatiques sont diploides : elles contiennent 46 chromo- 
somes (2n) chez LHomme. Les gametes (ovocytes ou spermatozoi'des) sont 
haploides : ils contiennent 23 chromosomes (n). 

La longueur totale des fragments d’ADN correspondant a ces 46 chromo- 
somes mis bout a bout est de l’ordre de deux metres ! La condensation de 
l’ADN est done primordiale et indispensable pour que la totalite de l’ADN 
puisse rentrer dans le noyau. 

La chromatine est plus ou moins spiralee et compactee selon l’ttat fonction- 
nel de l’ADN. Elle peut etre : 

- dispersee (euchromatine). Cet ttat est observe pendant l’interphase et 
permet la transcription ; 

- condensee (heterochromatine). Cet etat est observe pendant l’interphase 
et ne permet pas la transcription ; 

- hautement condensee (chromosome metaphasique). Cet etat est observe 
pendant les divisions cellulaires et ne permet pas la transcription. 


L'euchromatine = Fibres de type A = 1 1 nm de diametre 

L’euchromatine correspond a de la chromatine decondensee. Elle est consti- 
tute de fibres nucleosomiques (11 nm). Elle est accessible aux ARN polyme- 
rases et est done active d’un point de vue transcriptionnel. 

^3 I heterochromatine = Fibres de type B = 30 nm de diametre 

L’heterochromatine est plus dense aux electrons que T euchromatine. Elle est 
plus condensee et constitute de fibres de chromatine (30 nm). 

Une partie est plus concentrte a la ptriphtrie du noyau et autour des 
nucltoles. 

80 a 90 % de l’ADN nucltaire est sous forme d’htttrochromatine. 

Elle est inactive d’un point de vue transcriptionnel. II en existe deux formes : 

- Theterochromatine constitutive ; 

- Theterochromatine facultative. 
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RESULTAT NET : CHAQUE MOLECULE D’ADN A ETE EMPAQUETEE DANS 
UN CHROMOSOME MITOTIQUE QUI EST 10 000 FOIS PLUS COURT 

QUE SA LONGUEUR DEROULEE 

Fig. 46.1 Empaquetage de La chromatine 


a) L'heterochromatine constitutive 

Elle correspond a des fragments d’ADN qui ne sont jamais transcrits. 

On la retrouve au niveau des centromeres et des telomeres des chromo- 
somes et elle contient souvent des sequences repetitives. 
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La chromatine 


b) L'heterochromatine facultative 

Elle correspond a des fragments d’ADN non transcrits dans la cellule oil ils 
sont observes mais qui peuvent etre transcrits dans d’autres types cellu- 
laires (ou dans la meme cellule dans un autre etat de differenciation). 

Elle explique en partie les phenomenes de differenciation cellulaire. 


Point cours 


- Savoir decrire la chromatine. 

- Connaitre les differents types de chromatine et leur niveau de compaction. 

- Savoir distinguer euchromatine d'heterochromatine, d'un point de vue structural et 
fonctionnel. 

- Savoir distinguer heterochromatine facultative d'heterochromatine constitutive, d'un point 
de vue fonctionnel. 
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Nucleosome et compaction de I'ADN 

|Q Premier niveau de compaction de I'ADN : les nucleosomes _ 

Les nucleosomes sont des structures ayant la forme d’un cylindre de 11 nm 
de diametre, formees de petites proteines basiques appelees histones 
nucleosomiques qui sont chargees positivement (car riches en arginine et 
lysine), ce qui facilite leur fixation a I’ADN qui est charge negativement car 
il porte des groupements phosphates. II s’agit d’un octamere compose de 
2 histones H2A, 2 histones H2B, 2 histones H3 et 2 histones H4. 

Remarque : Les histones sont des molecules tres conservees au cours de revo- 
lution qu’on ne retrouve pas chez les procaryotes. 

L’ADN fait 2 tours (=146 paires de bases) autour de chaque cylindre. Les 
nucleosomes sont separes par un court segment d’ADN de taille variable 
(60-80 pb) appele segment de liaison. 

L’ensemble constitue par l’octamere d’histones et les 146 paires de bases de 
I’ADN (enroulement de 1,8 fois) qui lui sont associees represente le « coeur » 
nucleosomique (ou « nucleosome » proprement dit). 

La chaine d’ADN ressemble alors a un collier de perles. 

^3 Deuxieme niveau de compaction : le solenoTde 

Les nucleosomes sont associes par 6 par une autre histone, Lhistone HI 
ou histone de liaison, pour former des « solenoides ». L’histone HI se lie a 
I’ADN a sa sortie du nucleosome. L’association du nucleosome avec l’histone 
HI constitue le chromatosome. 

Les molecules d’histone HI sont reliees entre elles par des liaisons pepti- 
diques. Elles sont responsables de la constitution des fibres de chromatine 
de 30 nm de diametre ou de type B. 

Remarques : 

• Des proteines non histones (PNH) sont egalement liees a I’ADN. 

• Dans certaines zones (zones de regulation), I’ADN ne peut pas etre associe 
a des histones. Les interactions entre les HI determinent une condensation 
de l’enchainement des chromatosomes relies entre eux par les histones HI, 

ce qui correspond aux fibres chromatiniennes de type A : 11 nm. 
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Nucleosome et compaction de l ADN 



30 nm 

Fig. 47.1 Niveau superieur de condensation conduisant 
aux fibres chromatiniennes de type B 


Comment expliquer la compaction ? 

Chaque queue d’histone nucleosomique est soumise a differents types de 
modifications covalentes : acetylation des lysines, methylation des lysines 
et phosphorylation des serines. 

Ces modifications sont faites apres P assemblage des nucleosomes et sont 
ajoutees et retirees par des enzymes du noyau. Exemple : les groupements 
acetyle sont ajoutes aux queues N-terminales des histones par THAT (Histone 
Acetyl Transferase) ou retires par l’HDAC (Histone DesACetylase). 


Octamere 

d’histones 


ADN 




desacetyles acetyles 


Fig.- Acetytation et desacetytation des histones nucteosomiques 


Ces modifications ont des consequences sur la stabilite des nucleosomes. 
Par exemple, l’acetylation des histones a tendance a destabiliser la struc- 
ture de la chromatine (decompaction) car elle retire la charge positive de la 




lysine. L’effet le plus important de la modification des queues des histones 
est aussi qu’elles deviennent capables d’attirer des proteines specifiques sur 
le segment de chromatine modifiee. Ces proteines supplementaires peuvent 
augmenter le compactage ou au contraire faciliter 1’acces a l’ADN pour 
d’autres proteines (ex : proteines impliquees dans la replication, la repara- 
tion, la transcription...). 


Point cours 


- ConnaTtre I'organisation et la structure d'un nucleosome. 

- ConnaTtre I'organisation et la structure d'un chromatosome. 

- Savoir decrire et definir les differents types d'histones. ConnaTtre leur implication dans la 
structure du nucleosome et de la chromatine (notamment fibres chromatiniennes de type A 
et de type B). 

- ConnaTtre I'existence de proteines non-histones. 

- ConnaTtre les modifications biochimiques des histones et leurs consequences vis-a-vis des 
differents niveaux de compaction. 
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Le chromosome metaphasique 

Le genome humain est compose de : 

- 22 paires d’autosomes ; 

- 1 paire de gonosomes (chromosomes sexuels) : XX ou XY. 

C’est au cours de la metaphase de mitose qu’on peut le mieux observer les 
chromosomes au microscope optique. 

Chaque chromosome metaphasique est compose de trois regions : 

- le centromere (= constriction primaire) ; 

- les telomeres ; 

- les 2 chromatides. 



1 chromosome metaphasique 
= 2 Chromatides 

Fig. 48. Schema d’interpretation d’un chromosome metaphasique 


U Le centromere 

C’est une zone d’etranglement sur le chromosome qu’on appelle aussi la 
constriction primaire. Elle separe les chromatides en 2 bras. 

Ce sont des zones d’heterochromatine constitutive contenant des sequences 
repetitives non codantes. 

Ce sont les structures responsables de l’accrochage des chromosomes au 
fuseau mitotique. 

^3 Les telomeres 

Ils sont situes aux extremites des chromosomes. Ils en assurent leur protec- 
tion en evitant leur effilochement et leur soudure avec d’autres chromo- 
somes. 

Les telomerases, qui sont des transcriptases inverses, assurent la replica- 
tion des telomeres. 

II existe une forte correlation entre la longueur des telomeres et la 
capacite des cellules a proliferer. Ainsi, les cellules ayant des telomeres 
courts pourront assurer moins de divisions cellulaires que des cellules ayant 
de longs telomeres. 

La longueur des telomeres est liee au vieillissement cellulaire : V erosion 
des telomeres observee au hi des divisions cellulaires est une cause impor- 
tante de senescence cellulaire. 

Chez LHomme, ils sont composes d’une sequence de 6 pb (5’-TTAGGG-3’) qui 
se repete sur 5 a 15 kb (heterochromatine constitutive). 


Point cours 


- ConnaTtre I'organisation d'un chromosome metaphasique. 

- Connaitre les particularites structurales du centromere et des telomeres. 

- ConnaTtre I'interet des telomeres et de la telomerase. 



Mmiai1 intArnhasique 


48 Le chromosome metaphasique 


159 


Structure des pores nucleaires 

Un pore nucleaire est structure complexe en « panier de basket » et de 
symetrie d’ordre 8 car la peripherie du pore est bordee par une structure 
cylindrique, L annulus, organisee suivant une symetrie octogonale (8 sous- 
unites annulaires). 

Leur nombre varie en fonction de l’activite nucleaire et augmente avec cette 
dernier e. 


a) Vue de profit 

• Sur la face hyaloplasmique du complexe, le pore est en relation avec des 
microfilaments (du cytosquelette), perpendiculaires a la surface de l’enve- 
loppe ; 

• Au sein du pore, on retrouve deux grands anneaux de taille identique 
ancres sur les deux faces (diametre : 120 nm). Chacun des deux anneaux est 
relie au transporteur central par 8 bras radiaires. 

• Sur la face nucleoplasmique, un troisieme anneau de diametre inferieur 
est situe dans le nucleoplasme. II est relie a L anneau de la face nucleoplas- 
mique par des microfilaments organises en cage. La lamina nucleaire est 
interrompue au niveau du pore. 
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Fig. 49.1 : Un pore nucleaire vu de profit 






b) Vue de dessus 

Le pore comporte : 

- un orifice central (diametre : 10-30 nm) : le transporteur central ; 

- huit canaux lateraux delimites par les deux anneaux et les 2 x 8 bras 
radiaires. 

La composition chimique des pores nucleaires n’est pas encore comple- 
tement determinee. Cependant, on sait que 50 % des proteines sont des 
nucleoporines (= glycoproteines). Elies interviennent dans les trans- 
ports au niveau des pores en interagissant avec les complexes proteiques 
d’importation et d’exportation grace a leurs sequences FG (F = Phe et 
G = Gly). 
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Fig. 49.2 Pore nucleaire vu de dessus (depuis le cytosol) 



- ConnaTtre la structure et la composition d'un pore nucleaire. 

- Connaitre les diametres respectifs du pore et de son canal central. 
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Les echanges nucleo-cytoplasmiques 

Les echanges se deroulent dans les deux sens : 

• Du cytosol vers le nucleoplasme = Import. 

• Du nucleoplasme vers le cytosol = Export. 
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Fig. 50.1 Les echanges nucleocytoplasmiques 

Parmi les proteines karyophiles (ayant une affinite pour le noyau), on citera par exemple 
les lamines et les proteines associees a l’ADN pour former la chromatine, les histones, 
les proteines impliquees dans la replication et la transcription (polymerases). 


Transport des molecules de PM < 40 kDa 

Cela concerne les nucleotides, les ions et les petites proteines. Ces molecules 
traversent les pores par diffusion, sans consommation d’energie. Elies emprun- 
tent les canaux lateraux. 

^3 Transport des molecules de PM > 40 kDa 

Ces molecules empruntent le transporteur central et leur transport 
consomme de l’energie. Le transport se fait en quatre etapes successives : 
Etape Dans le compartiment de depart, la molecule a transporter 
(= cargo) s’associe a deux types de proteines specialises pour former un 
complexe d’importation ou d’exportation. 

• Les complexes d’importation sont formes d’importine p (seule ou associee 
a Limportine a) et de la proteine Ran. Les proteines importees portent une 
sequence signal NLS ( Nuclear Localization Signal) ; 


• Les complexes d’exportation sont formes d’exportine et de la proteine 
Ran. Les proteines exportees portent une sequence signal NES ( Nuclear 
Exportation Signal). 

Etape 2 Les importines et les exportines des complexes interagissent avec 
les nucleoporines pour faciliter le transport. 

Etape 3 Dans le compartiment d’arrivee, le complexe se dissocie et libere 
la molecule transported. 

Etape 4 : Les importines et les exportines retournent dans le compartiment 
de depart en empruntant le transporteur central. 
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Fig. 50.2 Import des proteines portant La sequence NLS 

Remarque Ran est une proteine G monomerique qui presente une activite 
GTPasique faible. Cette activite est fortement stimulee par Ran GAP. Ran 
GAP est exclusivement cytoplasmique, en consequence Ran-GDP est cytoso- 
lique. Ran GAP est localise au niveau du complexe de desassemblage qui est 
situe sur les filaments cytosoliques accroches au grand anneau cytosolique 
des pores nucleaires. 

L’echange de GDP par GTP est stimule par Ran GEF. Ran GEF est exclusive- 
ment nucleaire, en consequence, Ran-GTP est localise dans le noyau. 


Point cours 


ConnaTtre le sens des echanges nucleo-cytoplasmiques et les molecules pouvant etre 
echangees. 

Savoir distinguer le transport de molecules de PM inferieur ou superieur a 40 kDa. 
Concernant le transport de molecules de PM > 40 kDa, connaitre en detail les etapes 
conduisant aux echanges et impliquant les sequences NLS/NES et importines/exportines. 
Connaitre le principe de fonctionnement de la proteine Ran. 
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Le nucleole 

Le nucleole est le site de biosynthese des ribosomes (la cellule peut en 
synthetiser 2 000 a 3 000/min). La transcription des ARNr (sauf le 5S) et leur 
maturation conduisent a la formation des sous-unites des ribosomes. 

II peut y avoir plusieurs nucleoles par noyau. 

Le nucleole : 

• est depourvu de membrane ; 

• disparait au debut de la mitose et se reconstitue a la fin de cette derniere ; 

• est associe a une heterochromatine dense constitutive, abondante a la 
Peripherie du nucleole, et qui s’enfonce au coeur de la structure en se melant 
etroitement aux autres constituants nucleolaires. 


U Organisation de I'ADN ribosomal nucleolaire 

Le genome humain comporte 150 a 200 copies identiques du gene codant 
les 3 ARNr nucleolaires. Les copies sont localisees au niveau de regions 
(boucles) chromosomiques, appelees organisateurs nucleolaires, situees au 
niveau des constrictions secondaires des bras courts de 5 paires de chromo- 
somes (13, 14, 15, 21 et 22). 

Sur un meme chromosome, les genes nucleolaires sont separes par des 
espaceurs intergeniques non transcrits. Au sein d un meme gene nucleo- 
laire, les regions d’ADN codant pour le 3 ARNr sont separees par des 
espaceurs intrageniques transcrits. 


^3 Compartimentation du nucleole 

Apres observation du nucleole au MET, on observe plusieurs compartiments : 

• Le centre fibrillaire : il correspond aux espaceurs intergeniques non 
transcrits. II peut etre present en un ou plusieurs exemplaires par nucleole. 

• Le composant fibrillaire dense : il est plus dense aux electrons et entoure 
le centre fibrillaire. C’est le site de maturation des ARNr. 

• Le composant granulaire : c’est le site de stockage des particules pre- 
ribosomiques avant leur exportation, et de diverses proteines ribosomales. 
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Fig. 51.1 Les compartiments du nucleole observes au microscope electronique 

a transmission (MET) 


Transcription et maturation de I'ARNr nucleolaire 

Dans une cellule, il y a plusieurs millions d’ARNr a synthetiser sachant 
qu’une cellule contient plusieurs millions de ribosomes... 

La transcription (synthese d’ARN a partir de l’ADN) se fait grace a l’ARN 
polymerase I. Celle-ci conduit a la formation d’un precurseur d’ARN de 
grande taille : l’ARN 45S. 

II est ensuite clive en 3 fragments par les snoRNP (Small Nucleolar RiboNu- 
cleoProtein) : 18S, 5,8S et 28S avec enlevement des espaces intrageniques 
transcrits (attention, cette etape n’est pas une forme d’excision/epissage !). 

• L’ARNr 18S s’associe avec des proteines ribosomales importees pour 
former la petite sous-unite du ribosome eucaryote. 

• Les ARN 5,8S et 28S s’associent entre eux et avec des proteines riboso- 
males importees, puis avec l’ARN 5S pour former la grosse sous-unite du 
ribosome eucaryote. 



Remarques : 

- Les ARNr sont designes par leur valeur « S » (Svedberg) qui se refere a 
leur vitesse de sedimentation dans une ultracentrifugeuse. Plus la valeur 
de S est grande, plus I’ARNr est gros. 

- L’ARN 5S est synthetise dans le nucleoplasme par l’ARN polymerase III. 
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Le nucleole 




Point cours 


- ConnaTtre les roles et les caracteristiques du nucleole. 

- ConnaTtre les compartiments et I'organisation genetique du nucleole. 

- ConnaTtre les etapes conduisant a la synthese et a la maturation des ARNr eucaryotes. 

- ConnaTtre les differents types d'ARNr eucaryotes et les sous-unites ribosomales auxquelles 
ils sont destines. 

- Savoir localiser et decrire les differentes etapes conduisant a la synthese des ribosomes au 
sein du nucleole. 

- 
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Formule concours Noyau interphasique 


Concernant le noyau interphasique : 

A. La membrane nucleaire externe est en contact avec la lamina nucleaire 

B. Les nucleoles sont limites par une membrane 

C. L’espace intermembranaire est en continuite avec la himiere de l’appa- 
reil de Golgi 

D. On peut observer plusieurs nucleoles par noyau 

E. Les genes codant TARN ribosomal 45S sont transcrits dans le nucleole 

A propos de l’enveloppe nucleaire : 

A. L’enveloppe nucleaire porte des ribosomes sur sa face externe 

B. L’enveloppe est une bicouche lipidique 

C. La lamina tapisse la face interne de l’enveloppe nucleaire 

D. L’espace perinucleaire est en continuite avec les cavites du RE 

E. L’enveloppe nucleaire separe le nucleoplasme du hyaloplasme 

Concernant l’activite de la chromatine : 

A. L’heterochromatine est plus active sur le plan transcriptionnel que 
l’euchromatine 

B. Les sites d’hypersensibilite a la DNAse caracterisent les regions de 
liaison de facteurs de transcription sur la molecule d’ADN 

C. On retrouve l’heterochromatine facultative au niveau des centromeres 

D. L’acetylation des histones internucleosomiques diminue leur liaison a 
l’ADN et active la transcription 

E. L’heterochromatine constitue l’essentiel de l’ADN nucleaire 

Concernant la compaction de l’ADN : 

A. L’acetylation des histones non nucleosomiques permet la decondensation 
du materiel genetique 

B. II y a acetylation des histones nucleosomiques durant l’interphase 

C. L’acetylation des histones nucleosomiques permet a terme la transcrip- 
tion des genes 

D. L’acetylation des histones est effectuee par des HAT 

E. L’acetylation des histones nucleosomiques stabilise la structure nucleo- 
somale 
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Concernant les histones : 

A. Les histones nucleosomiques sont au nombre de 5 

B. Les histones sont des proteines chargees negativement 

C. 146 paires de nucleotides s’enroulent autour de chaque octamere 

D. Le nucleosome a un diametre de 10 nm 

E. L’histone H4 permet rempilement des nucleosomes en solenoi'de 

A propos des pores nucleaires : 

A. Le diametre exterieur des pores est de 30 nm 

B. Les pores nucleaires sont constitues de proteines : les nucleoporines 

C. Le complexe de desassemblage compose de Ran GAP n’existe que du cote 
nucleoplasmique 

D. Chaque pore nucleaire est constitue de trois anneaux 

E. Les pores nucleaires sont des structures complexes presentant une symetrie 
d’ordre 6 

A propos des echanges nucleo-cytoplasmiques a travers les pores nucleaires : 

A. Les petites molecules traversent l’enveloppe nucleaire par diffusion simple 

B. Les grosses molecules empruntent le transporteur central du pore nucleaire 

C. Les complexes d’importation sont formes de deux types de proteines : une 
exportine et une proteine G monomerique de la famille Ran 

D. Les exportines reconnaissent une sequence signal particuliere d’acides 
amines appelee NLS 

E. Les importines et les exportines entrent en interaction avec les nucleoporines 
pendant les echanges nucleo-cytoplasmiques 

A propos des echanges nucleo-cytoplasmiques : 

A. Les proteines Ran sont impliquees dans le transport passif de proteines entre 
le noyau et le cytoplasme 

B. II existe une grande concentration de Ran GTP dans le noyau et de Ran GDP 
dans le cytoplasme 

C. Dans le cytosol, l’hydrolyse de Ran GTP en Ran GDP est realisee grace a Ran 
GEF 

D. Les importines reconnaissent les sequences signal NES 

E. Les importines se lient a la particule SRP fixee au peptide signal des proteines 
Concernant la proteine Ran : 

A. Elle est essentiellement sous forme liee au GTP dans le cytosol 

B. La proteine Ran a une activite GTPasique 

C. Elle stabilise les complexes exportine - cargo dans le noyau 

D. Elle permet le clivage du signal de localisation nucleaire 

E. Elle possede des motifs riches en phenylalanine et glycine appeles motifs FG 
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fra A propos du nucleole : 

A. Le nucleole synthetise 3 des 4 ARNr par l’intermediaire de l’ARN polymerase 

III 

B. Les genes codant les ARNr 45S constituent l’organisateur nucleolaire 

C. Dans le genome humain, les genes codant les ARNr d’origine nucleolaire sont 
localises au niveau des constrictions secondaires des bras courts de 

5 paires de chromosomes 

D. C’est le lieu de synthese de l’ARN 5S 

E. Le nucleole est limite par une membrane 

Parmi ces ARN, le(s)quel(s) est (sont) synthetise(s) dans le nucleoplasme, en 
dehors du nucleole ? 

A. ARNm 

B. ARNr 5S 

C. ARNt 

D. ARNr 18S 

E. ARNr 28S 

Concernant les ARN ribosomaux (ARNr) 45S : 

A. II existe deux copies du gene codant les ARNr 45S par genome diploide 

B. Les genes codant les ARNr 45S sont transcrits par l’ARN polymerase I 

C. Les ARNr 45S sont dives dans le nucleole 

D. Le clivage des ARNr 45S produit une molecule d’ARNr 5S 

E. Les ARNr 45S codent les proteines ribosomales 
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Corriges formule concours 
Noyau interphasique 

Reponses : D et E 

A La membrane nucleaire interne est en contact avec la lamina nucleaire. 
B Les nucleoles ne sont pas limites par une membrane. 

C La citerne perinucleaire est en continuite avec le RE. 

Reponses : A C D et E 

B L’enveloppe est une double membrane, done une double bicouche. 

Reponses : B et E 

A L’euchromatine est plus active sur le plan transcriptionnel que l’hetero- 
chromatine. 

C On retrouve Theterochromatine constitutive au niveau des centromeres. 
D C’est l’acetylation des histones nucleosomiques qui diminue leur liaison a 
l’ADN et active la transcription. 

Reponses : B C et D 

A L’acetylation des extremites C-ter et N-ter des histones nucleosomiques 
permet la condensation. 

E Cette acetylation des histones nucleosomiques destabilise la structure 
nucleosomale. 

Reponses : C et D 

A Les histones nucleosomiques sont au nombre de 4. 

B Ce sont des proteines chargees positivement car riches en arginine et lysine. 
E C’est l’histone HI qui permet l’empilement des nucleosomes en solenoi'de. 

Reponses : B et D 

A Le diametre exterieur des pores est de 120 nm. 

C Le complexe de desassemblage compose de Ran GAP n’existe que du cote 
cytoplasmique. 

E Les pores nucleaires sont des structures complexes presentant une 
symetrie d’ordre 8. 

Reponses : B et E 

A Les petites molecules traversent l’enveloppe nucleaire en passant par les 

canaux lateraux des pores. 

C Les complexes d’importation sont formes de deux types de proteines : une 
importine et une proteine G Ran. 

D Les importines reconnaissent une sequence signal particuliere appelee NLS. 

Reponse : B 

A Les proteines Ran sont impliquees dans le transport actif de proteines 
entre le noyau et le cytoplasme. 

C Dans le cytosol, l’hydrolyse de Ran GTP en Ran GDP est realisee grace a 

Ran GAP. 
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D Les importines reconnaissent les sequences signal NLS. 

E SRP est impliquee dans l’adressage des proteines vers le RE. 

Reponses : B et C 

A Ran est essentiellement sous forme liee au GDP dans le cytosol. 

D Le signal NLS n’est en aucun cas clive. 

E Ce sont les nucleoporines qui possedent des motifs riches en phenylala- 
nine et glycine appeles motifs FG. 

Reponses : B et C 

A Le nucleole synthetise 3 des 4 ARNr par l’intermediaire de l’ARN polyme- 
rase I. 

D L’ARN 5S est synthetise dans le nucleoplasme. 

E Le nucleole n’est pas limite par une membrane. 

Reponses : A B et C 

D et E ARNr 18S et 28S sont synthetisees dans le nucleole. 

Reponses : B et C 

A II existe 150 a 200 copies du gene codant les ARNr 45S par genome 
diploi'de. 

D Le clivage des ARNr 45S produit 3 molecules de 18, 5,8 et 28 S. 

E Les ARNr 45S ne sont pas traduits mais donnent 3 ARNr apres clivage. 
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(54 ) Presentation des jonctions cellulaires 

(55) Les jonctions serrees, un exemple de jonction occlusive 

(56) Les jonctions d’ancrage 

(57 ) Les nexus ou jonctions communicantes 

( 58 ) Tableau recapitulate sur les jonctions cellule/cellule 

(59) Tableau recapitulate sur les jonctions cellule/matrice extracellulaire 
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(6T) Les integrines 
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(63j Les selectines 

(64) Les proteines d'adhesion de la superfamille des immunoglobulines 
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Presentation des jonctions cellulaires 

By Definitions des jonctions cellulaires 

Les jonctions sont des domaines membranaires specialises : 

- pour l’adherence intercellulaire ; 

- pour l’adherence entre les cellules et la matrice extracellulaire. 

Ce sont des zones de differentiation de la membrane des cellules, presentes 
dans de nombreux types cellulaires : 

- certaines uniquement dans les cellules epitheliales (ex : jonctions serrees) ; 

- d’autres a la fois dans les cellules epitheliales et non epitheliales (ex : 
jonctions communic antes). 


^3 Classifications des jonctions cellulaires 

a) Classification selon leur morphologie globale 

- Forme de tache grossierement arrondie : macula. 

- Forme de bande continue autour des cellules (ceinture) : zonula. 

b) Classification selon leur fonction 

• Les jonctions occlusives scellent les cellules en un epithelium de maniere 
a controler la permeabilite de ces tissus. 

• Les jonctions d’ancrage attachent mecaniquement les cellules et leur 
cytosquelette a leur cellule voisine ou a la matrice extracellulaire. 

• Les jonctions communicantes permettent le passage direct de petites 
molecules entre une cellule et sa cellule voisine. 


Jonctions occlusives 

Jonctions cellule/cellule 

Jonctions serrees (vertebres seulement) 

Jonctions septales (invertebres principalement) 

Jonctions d’ancrage 

Jonctions cellule/cellule 

Jonctions adherentes 

Desmosomes 

Jonctions cellule/matrice extracellulaire 

Contacts focaux 

Hemidesmosomes 

Jonctions communicantes 

Jonctions cellule/cellule 

Nexus 

Plasmodesmes (vegetaux uniquement) 


Tableau Classification des jonctions cellulaires selon leur fonction 
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Fig. 54.1 Jonctions cellulaires des cellules epitheliales 
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• Les jonctions constituent souvent des zones d’interaction entre membrane 
plasmique et le cytosquelette (microfilaments d’actine ou filaments inter- 
mediaires). 

• Elies participent egalement a la communication intercellulaire en contro- 
lant des voies metaboliques ou l’expression du genome. Ce controle s’effec- 
tue grace a des proteines peripheriques cytosoliques, comme les proteines 
G monomeriques, retrouvees dans certaines d’entre elles (ex : jonctions 
serrees). 


Point cours 


- Connaitre la notion de jonction membranaire. 

- Connaitre la signification de macula et zonula. 

- Connaitre les 3 types de jonctions selon leur fonction et les structures jointes. 

- Savoir reconnaitre ces jonctions sur le schema d'un epithelium. 

- Savoir le lien entre ces jonctions et le cytosquelette. 


f gUulaires 


54 Presentation des jonctions cellulaires 


175 



fiche 



Les jonctions serrees, un exemple 
de jonction occlusive 

Leur fonction est de sceller les cellules adjacentes des epitheliums dont 
le role est de constituer une barriere selectivement permeable entre deux 
compartiments de composition differente. 

Autres appellations : zonula occludens, tight junctions ou jonctions etanches. 

■g Morphologie 

Les jonctions serrees sont : 

- caracteristiques de cellules epitheliales polarisees et forment une bande 
continue du cote apical de ces cellules ; 

- composees d’un reseau ramifie de brins de scellement au niveau desquels 
les feuillets des deux membranes plasmiques des cellules adjacentes sont 
fortement apposes. 

Plusieurs types de proteines entrent dans la composition des brins de scelle- 
ment : 

• Les proteines d’adhesion transmembranaires a 4 domaines transmem- 
branaires : claudines et occludines. Les brins de scellement sont formes par 
l’alignement de ces proteines. Elies sont enchassees dans les membranes 
des deux cellules adjacentes et leurs domaines extracellulaires inter agissent 
pour les rapprocher. 

• Les proteines ZO : proteines peripheriques cytosoliques associees aux 
proteines d’adhesion. Leur role est d’ancrer les claudines et les occludines 
au cytosquelette. 

• Les microfilaments d’actine : filaments du cytosquelette ancres aux 
claudines et aux occludines par l’intermediaire des proteines ZO. 



55 Les jonctions serrees, un exemple de jonction occlusive 


fiche 




55 


Les jonctions serrees, un exemple de jonction occlusive 
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Fig. Representation d'une jonction serree et des brins de scettement 
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Fig. Proteines transmembranaires d’adhesion des jonctions serrees 


Fonctions des jonctions serrees 

Les jonctions serrees des cellules epitheliales ont deux roles principaux : 

a) Role de frontier© entre deux grands domaines de la cellule : 
le pole apical et le pole basolateral 

Cette frontiere interdit la diffusion des proteines et des lipides membranaires 
d’un pole a L autre. 

b) Role de barriere impermeable aux macromolecules 

Cependant, les jonctions serrees peuvent controler la permeabilite des 
epitheliums aux petites molecules (eau et substances dissoutes : ions, acides 
amines, monosaccharides...). Ainsi, l’augmentation du nombre de brins de 
scellement restreint le passage des ions au niveau des jonctions serrees. 

Exemple : Role double de Tepithelium intestinal : former une barriere entre 
la lumiere intestinale et le liquide interstitiel et permettre l’absorption des 
nutriments, depuis la lumiere intestinale jusqu’au liquide extracellulaire du 
tissu conjonctif (d’ou ils rejoindront le sang). 

L’absorption des nutriments consiste en leur passage au travers de l’epithe- 
lium intestinal. On distingue ainsi deux types de transport : 

• Transport transcellulaire : passage des nutriments au travers des cellules 
epitheliales. 

C’est le confinement des proteines de transport dans chacun des deux poles 
de la cellule epitheliale (apical et basolateral), maintenu par les jonctions 
serrees, qui assure l’orientation du transport transcellulaire des nutriments 
(entree par le pole apical, sortie par la pole basal). 

• Transport paracellulaire : passage des nutriments entre les cellules 
epitheliales. 

Les jonctions serrees empechent naturellement le passage des nutriments 
entre les cellules epitheliales et leur retour vers la lumiere. 

Cependant, dans certaines circonstances (concentration en nutriments 
elevee du cote luminal par exemple) les jonctions serrees permettent le 
transport paracellulaire des nutriments : ils diffusent alors passivement 
entre les cellules. 
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Les jonctions serrees, un exemple de jonction occlusive 


nutriments nutriments 



Point cours 


- Connaitre la principale localisation des jonctions serrees. 

- Savoir reconnaTtre une jonction serree sur un schema montrant le contact entre deux 
cellules epitheliales. 

- Connaitre les principals proteines des brins de scellement caracteristiques des jonctions 
serrees. 

- Connaitre I'organisation membranaire des claudines et occludines. 

- Connaitre les fonctions des jonctions serrees. 

- Savoir distinguer transports para et transcellulaires. 

i 
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Les jonctions d’ancrage 

U Presentation des jonctions d'ancrage 

Les jonctions d’ancrage permettent aux tissus de resister aux tensions 
mecaniques car ce sont des structures reliant les filaments du cytosque- 
lette d’une cellule a une autre et d’une cellule a la matrice extracellulaire. 

Elies sont largement reparties dans les tissus animaux et plus abondantes 
dans les tissus soumis a d’importantes contraintes mecaniques (cceur, 
muscles et epiderme). 


Filaments 

intermediaires 



Fig. 56.1 Etablissement d’un reseau de filaments du cytosquelette 
par les jonctions d’ancrage dans un epithelium 


Les jonctions d’ancrage sont composees de deux classes de proteines : 

- les proteines d’ancrage intracellulaires qui forment une plaque cytoso- 
lique sous la membrane plasmique et qui relient les jonctions aux filaments 
du cytosquelette (microfilaments d’actine ou filaments intermediaires) ; 

- les proteines d’adhesion transmembranaires qui ont un domaine cytoso- 
lique qui interagit avec les proteines d’ancrage et un domaine extracel- 
lulaire qui interagit soit avec des molecules de la matrice extracellu- 
laire, soit avec des proteines transmembranaires d’adhesion situees sur 
d’autres cellules. 
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Les jonctions d’ancrage 
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Fig. 56.2 Structure type des jonctions d’ancrage 


On peut separer les jonctions d’ancrage en deux groupes : 

• les jonctions adherentes et les desmosomes, responsables d’adhesion 
cellule/cellule. Leurs proteines d’adhesion transmembranaires sont les 
cadherines ; 

• les contacts focaux et les hemidesmosomes, responsables d’adhesion 
cellule/matrice extracellulaire. Leurs proteines d’adhesion transmembra- 
naires sont les integrines. 

Remarque : 

- Les jonctions adherentes et les contacts focaux servent de site de 
connexion aux microfilaments d’actine. 

- Les desmosomes et les hemidesmosomes servent de site de connexion 
aux filaments intermediaires. 



Les jonctions d'ancrage intercellulaires 

a) Les jonctions adherentes 

(= jonctions intermediaires = zonula adherens) 

Les jonctions adherentes sont : 

• caracteristiques de cellules epitheliales polarisees et forment une bande conti- 
nue entourant la cellule au pole apical, en dessous de celle de la jonction serree ; 



• constitutes de trois groupes de proteines : 

- les cadherines = proteines d’adhesion transmembranaires, 

- les catenines (a, (3 et y), la vinculine et l’actinine a = proteines d’ancrage 
intracellulaires, 

- Les microfilaments d’actine, organises en faisceaux larges sous- 
membranaires par l’actinine a. 


Jonctions 

adherentes 


Filaments 

d’actine 



Fig. 56.3 Les jonctions adherentes au sein d’un epithelium 


Les jonctions adherentes relient les faisceaux de microfilaments d’actine des 

cellules epitheliales de fagon a former un reseau etendu pouvant se contracter a 
l’aide des myosines. 

Roles des jonctions d'ancrage : 

• Le reseau contractile de microfilaments d’actine joue un role dans le 
developpement embryonnaire precoce (ex : plissement du neuroepithe- 
lium, qui est un feuillet, pour former le tube neural). 

• Dans les cellules epitheliales polarisees adultes, les jonctions adherentes 

participent au maintien de la forme cellulaire. 


b) Desmosomes (= macula adherens) 

Les desmosomes ont une forme arrondie et on les compare a des « boutons- 
pressions ». Ils sont presents dans des nombreuses cellules, epitheliales ou 
non. 

Ils comportent 3 groupes de composants : 

- les cadherines desmosomales (desmocoline et desmogleine) = proteines 
d’adhesion transmembranaires ; 

- la plakoglobine et la desmoplakine = proteines d’ancrage intracellulaires 
qui forment la plaque cytosolique dense ; 
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- les filaments intermediaires ancres later alement sur la plaque cytosolique. 
Ils varient selon le type cellulaire. On trouve les cytokeratines dans les 
cellules epitheliales et la desmine dans les cellules musculaires cardiaques. 
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Fig. 56.4 Schema d’un desmosome 

Role des desmosomes Reunir les filaments intermediaires d’une cellule a 
ceux de la cellule voisine de fagon a constituer un reseau structurel d’une 
forte resistance elastique a la traction. 




Les jonctions d’ancrage entre cellules et 

matrice extra cellulaire 

a) Les contacts focaux (= plaques d'adherence) 

Ils sont constitues de trois types d’elements : 

- les integrines = proteines d’adhesion transmembranaires ; 

- la taline, la vinculine, l’actinine a et la filamine = proteines d’ancrage 
intracellulaires ; 


Cours 


- les microfilaments d’actine disposes en faisceaux larges et paralleles. 

Microfilament 

Actinine a d’actine 


Cytosol 


Matrice 
extra- 
cellulaire 

Integrine Taline Vinculine Membrane 
ou filamine plasmique 

Fig. 56.5 Schema d’un contact focat 

Role des contacts focaux : 

• Permettent de maintenir les cellules sur la MEC. Ex : Les cellules muscu- 
laires se fixent de cette fagon sur leurs tendons au niveau des jonctions 
myotendineuses. 

• Role dans la migration des cellules sur la matrice extracellulaire. 

b) Les hemidesmosomes 

Ils sont presents sur la membrane plasmique des cellules en contact avec 
la lame basale, par exemple au niveau du pole basal des cellules epithe- 
liales. 

Ils sont morphologiquement tres proches des desmosomes et egalement 
composes de trois groupes de composants : 

- Les integrines = proteines d’adhesion transmembranaires. Elies se fixent 
sur une proteine de la lame basale (la laminine). 

- Les proteines d’ancrage intracellulaires dont la plectine, qui forment une 
plaque cytosolique. 

- Les filaments intermediates de cytokeratine pour les cellules epithe- 
liales. 
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Fig. 56.6 Schema d’un hemidesmosome 


Role des hemidesmosomes : 

Les hemidesmosomes agissent comme des rivets pour distribuer les forces 
de traction ou de cisaillement a travers Lepithelium. 


Point cours 


- Savoir brievement la fonction des jonctions d'ancrage. 

- Savoir reconnaTtre une jonction d'ancrage sur un schema de deux cellules epitheliales en 
contact. 

- Savoir distinguer proteine d'ancrage intracellulaire et proteine d'adhesion 
transmembranaire. 

- ConnaTtre les deux groupes de jonctions d'ancrages, savoir les distinguer et connattre les 
proteines d'adhesion transmembranaire impliquees. 

- Connattre les filaments du cytosquelette en relation avec ces jonctions. 

- Connattre les caracteristiques, la composition proteique et les roles des jonctions d'ancrage 
interce llula ire et des jonctions d'ancrage cellule/matrice. 
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Les nexus ou jonctions communicantes 

Les nexus sont aussi appeles jonctions communicantes ou gap junctions. 
On les trouve sur les faces laterales de cellules epitheliales mais aussi dans 
d’autres types cellulaires comme les cellules musculaires ou les neurones. 

Ces jonctions permettent le passage direct de petites molecules d’une 
cellule a l’autre. 

Au niveau des nexus, les membranes des cellules voisines sont separees par 
une distance fixe d’ environ 2 a 4 nm. 


Q Structure des nexus 

Les nexus ont une forme arrondie et sont constitues par la juxtaposition 
d’un nombre variable (une dizaine a plusieurs milliers) de petits canaux 
transmembranaires appeles connexons. 

L’alignement deux a deux des connexons de cellules adjacentes forme un 
canal aqueux continu qui relie leur cytosol. 

Le diametre maximum de ce canal (environ 1,5 nm) : 

• Ne permet pas le passage de macromolecules comme les proteines, les 
acides nucleiques et les polysaccharides. 

• Permet le passage de molecules de taille inferieure a 1 000 Daltons comme 
les ions et certaines petites molecules hydrosolubles (monosaccharides, 
acides amines, nucleotides, vitamines, et seconds messagers comme l’AMPc 
ou l’IP3) : on parle alors de couplage electrique et metabolique entre les 
cellules reliees par des nexus. 

Chaque connexon est compose d’un hexamere de proteines a 4 domaines 
transmembranaires : les connexines. Chez l’Homme, il existe 14 types de 
connexines dont la distribution tissulaire varie. 
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Fig. 57.1 Morphologie d’un nexus 

Remarque : Les connexons peuvent etre homotypiques (composes unique- 
ment d’un seul type de connexine) ou heterotypiques (composes de plusieurs 
types de connexine). 


^3 Regulation de la permeabilite des nexus 

Les canaux des nexus ne sont pas ouverts en permanence, mais oscillent 
entre l’etat ouvert et ferme. 

La permeabilite des nexus peut etre regulee par des signaux intracellu- 
laires ou extracellulaires. 



a) Signaux intracellulaires 

- La diminution du pH cytosolique (ou augmentation de la concentration 
cytosolique de H + ) reduit la permeabilite des nexus. 

- L’augmentation de la concentration cytosolique de Ca 2+ reduit reversi- 
blement la permeabilite des nexus. En effet, cette augmentation peut faire 
suite a une lesion cellulaire et necessite la « deconnexion » (par fermeture 
des nexus) de cette cellule par rapport au reste des cellules saines du 
tissu. 


b) Signaux extracellulaires 

Exempte : La dopamine, un neurotransmetteur, reduit la permeabilite des 
nexus entre une classe de neurones retiniens en reponse a Taugmentation 
de l’intensite lumineuse. 

Fonctions des nexus 

a) Dans les tissus contenant des cellules electriquement excitables 

Exemples : 

- Le couplage electrique des cellules musculaires cardiaques par les nexus 
permet la propagation rapide des potentiels d’action d’une cellule a l’autre. 

- Le couplage electrique de cellules musculaires lisses de l’intestin permet 
leur synchronisation lors de la contraction et de l’etablissement des 
mouvements peristaltiques. 

b) Dans les tissus ne contenant pas de cellules electriquement excitables 

Le couplage metabolique par les nexus permet de coordonner le compor- 
tement individuel des cellules de ces tissus, comme cela est illustre par 
l’exemple suivant. 

Exemple : Dans le foie, en reponse a une hypoglycemie, le systeme nerveux 
sympathique libere un neurotransmetteur, la noradrenaline, a une partie 
seulement des cellules hepatiques. 

Ces hepatocytes innerves sont metaboliquement connectes par des nexus 
aux autres hepatocytes non innerves qui pourront repondre de concert a la 
stimulation nerveuse mediee par la noradrenaline en degradant du glyco- 
gene et liber ant du glucose dans le sang pour faire remonter la glycemie. 


Point cours 


- Connaitre la localisation et I'interet de I'existence des nexus. 

- Connaitre la structure d'un nexus et savoir expliquer la difference entre connexons et connexines. 

- Savoir distinguer connexon homotypique et connexon heterotypique. 

- Connaitre le diametre du canal forme par le connexon et savoir les molecules pouvant, ou 
ne pouvant pas, le traverser. 

- Connaitre les signaux intra et extracellulaires a I'origine de la fermeture de ces canaux. 

- Connaitre les fonctions cellulaires des nexus. 


IS1 
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Tableau recapitulate 

sur les jonctions cellule/matrice extracellulaire 
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Les molecules d'adhesion 

Chaque cellule exprime une combinaison de differentes molecules d’ adhe- 
sion. Les differences quantitatives et qualitatives de l’expression des 
molecules d’adhesion par les cellules leur permettent de moduler finement 
les interactions qu’elles peuvent faire entre elles ou avec la matrice. 


Classification des molecules d'adhesion 

Ce sont en general des glycoproteines transmembranaires classees en deux 
categories : 

• les SAM (Substrat Adhesion Molecule ), responsables de l’adhesion cellule/ 
matrice. 

Cette adhesion se fait par l’intermediaire de certains proteoglycanes trans- 
membranaires, mais aussi et surtout par l’intermediaire des integrines, 
une famille de recepteurs qui fixent la plupart des molecules matricielles. 

• lesCAM(Ce//Arf/msz'oftMo/ec&/e),responsablesderadhesionintercellulaire. 
Cette adhesion implique 4 classes de glycoproteines : cadherines, 
molecules d’adhesion de la superfamille des immunoglobulines, selec- 
tines et integrines. 

( lote Une meme molecule peut jouer le role de CAM ou de SAM.) 

^3 Localisation des molecules d'adhesion 

Les molecules d’adhesion sont retrouvees au niveau de regions tres struc- 
tures de la membrane plasmique : les jonctions intercellulaires (cellule/ 
cellule) et les jonctions cellule/matrice. 

Ces molecules interviennent egalement dans les mecanismes d’adhesion 
non jonctionnelle. 

On les retrouve done aussi dans des regions d’ organisation moins systema- 
tique ou la membrane plasmique d’une cellule entre en contact avec une 
autre cellule ou avec des proteines matricielles. 

Importance du calcium dans I'adhesion cellulaire 

La plupart des molecules d’adhesion sont calcium-dependantes car la 
presence d’ions Ca 2+ extracellulaires est indispensable pour permettre leur 
fixation a une autre cellule ou a une molecule matricielle. 



Seules les molecules d’adhesion de la famille des Immunoglobulines sont 
Ca 2+ independantes. 

Note : L’EDTA, tres utilise en culture cellulaire, est un agent chelateur qui 
piege les ions Ca 2+ du milieu extracellulaire et provoque ainsi la dissociation 
des liaisons cellule/cellule et cellule/lame basale. 


p Fonctions des molecules d'adhesion 

a) Role de communication entre la cellule et son environnement 

La fixation de ligands sur les SAM et les CAM peut impliquer des change- 
ments de la morphologie et/ou du comportement de la cellule qui les exprime 
a sa surface. 

C’est la transduction mecano-chimique. 

b) Role dans I'embryogenese 

Les molecules d’adhesion assurent la migration des cellules le long de voies 
specifiques, puis leur assignation a residence dans un tissu donne. C’est 
1’ adhesion selective. 

Le phenomene, egalement observe dans les tissus matures, joue un role dans 
le maintien actif de leur architecture et de leur integrite. 

Mecanismes d'adhesion intercellulaire impliquant 

les molecules d'adhesion 

Les liaisons intercellulaires peuvent se faire de deux fagons : 

Fixation homophile : La molecule d’adhesion X portee par la cellule A se 
fixe sur la molecule X portee par la cellule B adjacente. 

Fixation heterophile : La molecule d’adhesion X portee par la cellule A 
se fixe sur la molecule Y portee par la cellule B adjacente (X et Y sont des 
molecules differentes). 
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Les molecules d'adhesion 


Cellule Molecule 
^ d’adhesion 

Molecule 
Cellule d’adhesion 
B X 


Cellule 

A 


Molecule - 
d’adhesion 
X 



Cellule 


^Molecule 

d’adhesion 

Y 


B 


Fixation homophile Fixation heterophile 

Fig. 60.1 Les deux mecanismes d’adhesion intercellulaire medies 

par Les molecules d’adhesion 


Point cours 


- Savoir differencier les CAM des SAM et connaitre les molecules citees en exemple. 

- Connaitre localisation et fonctions des molecules d'adhesion. 

- Connaitre les molecules du cytosquelette avec lesquelles les molecules d'adhesion 
interagissent. 

- Savoir souligner I'importance du calcium dans I'adhesion intercellulaire. 

- Connaitre les deux modes de fixation des molecules d'adhesion. 
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Les integrities 

Les integrities sont une famille de glycoproteines transmembranaires 
regroupant plus d’une vingtaine de membres. 

Un ou plusieurs types d’integrine sont exprimes a la surface de chaque type 
cellulaire. 


IT! Structure des integrines 

Ce sont des heterodimeres composes d’une sous-unite a et d’une sous- 
unite p associees de fagon non covalente. 

L’heterodimere possede un large domaine extracellulaire, une partie 
transmembranaire et un domaine intracellulaire. 


4 sites de 
liaison 
aux cations 
divalents 


Pont disulfure 


Site de liaison 
a la matrice 


Sous-unite a 



1 site de liaison 
aux cations divalents 

Domaines riches 
en cysteines 


Matrice 


Site de liaison aux proteines Cytosol 
d’ancrage du cytosquelette 


Sous-unite p 
Fig. 61.1 Structure de f integrine : un heterodimere 


Membrane 

plasmique 


• Le domaine extracellulaire fixe le ligand avec une faible affinite, qu’il 
s’agisse d’une proteine matricielle (collagene, fibronectine, laminine) ou 
d’une proteine transmembranaire exprimee a la surface d’une autre cellule 
(membre de la superfamille des Ig). Cette fixation est dependante du Ca 2+ ou 
du Mg 2+ selon l’integrine. 

• La sous-unite a est composee de 2 chaines peptidiques reliees par un pont 
disulfure : une longue chaine extracellulaire contenant 4 sites de liaison aux 
cations divalents et une petite chaine transmembranaire. 
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Les integrities 


• La sous-unite p contient une seule chaine. Sa region extracellulaire 
contient un site de liaison aux cations divalents et une region repetitive riche 
en cysteines. 

• La region intracellulaire de la sous-unite p fixe les filaments du cytos- 
quelette (microfilaments d’actine pour la plupart des integrines et filaments 
intermediaires pour l’integrine oc6p4) par l’intermediaire de proteines 
peripheriques (taline, filamine, a-actinine pour les microfilaments d’actine 
et plectine pour les filaments intermediaires). 


Les families d'integrines 

Chez l’Homme, 14 types de sous-unites a et 9 types de sous-unites p ont 
ete identifies. 

Les sous-familles d’integrines sont designees d’apres leur type de sous-unite p : 

- Les sous-familles pi et p3 sont surtout specialises dans l’adhesion 
cellule/MEC. 

- La sous-famille p2 est specialised dans l’adhesion intercellulaire et est 
uniquement exprimee par les leucocytes. 


Sous-famille 

Localisation 

Interaction avec 

pi 

Aumoins 12 
membres connus 

Surface de presque 
toutes les cellules des 
vertebres. 

La fibronectine (cas de l’integrine 
a5pl). 

La laminine (cas de l’integrine a7pl). 

p2 

Au moins 4 membres 

connus 

Surface des leucocytes. 

Proteines d’adhesion transmem- 
branaires de la superfamille des Ig 

exprimees a la surface des cellules en- 
dotheliales qui tapissent les vaisseaux 
sanguins. 

P3 

Diverses cellules, dont 

les plaquettes san- 
guines (thrombocytes). 

Diverses proteines matricielles, y 

compris le fibrinogene (proteine plas- 
matique de la coagulation). 


Remarque : 

• Les integrines p2 interviennent dans la reaction immunitaire car elles 
permettent l’adhesion ferme des leucocytes aux cellules endotheliales, 
etape preliminaire indispensable au passage des leucocytes du secteur 
vasculaire vers les tissus infectes (c/. Diapedese). 


• La sous-famille des integrines (32 appartient a trois recepteurs d’adhesion 
connus : LFA-1, MAC-1 et gpl50/95, exprimes sur les leucocytes (lympho- 
cytes, monocytes et polynucleaires). 

• La sous-famille des integrines (33 appartient a deux recepteurs connus : 
(33 aV et P3 allb ou gpllb. 

Fonctions des integrines 

a) Regulation de l adhesion des cellules a la matrice 

On trouve les integrines au niveau de jonctions cellule/matrice organisees 
(points de contact focaux, hemidesmosomes) ou au niveau de contacts non 
jonctionnels. 

L’adhesion des cellules a la MEC peut etre regulee par des signaux d’origine 
intracellulaire par au moins deux mecanismes : 

• en modifiant le repertoire d’integrines exprime par la cellule, 

• en regulant l’affinite des integrines pour leurs ligands. Dans ce cas, 
des signaux en provenance du cytosquelette et/ou du cytosol agissent en 
modifiant la conformation des sous-unites a ou p. 

Exemple : Y activation des plaquettes consecutivement a la rupture d’un 
vaisseau sanguin conduit a la modification du domaine extracellulaire de 
leur integrine P3. Ceci permet un pontage adhesif entre deux integrines 
portees par les plaquettes sanguines. Elies participent ainsi au processus de 
coagulation en favorisant Lagregation plaquettaire. 

b) Activation de voies de signalisation intracellulaire 

L’agregation des integrines au niveau des sites de contact cellule/matrice 
ou cellule/cellule peut activer des voies de signalisation intracellulaire. La 
plupart du temps, ces voies de signalisation peuvent : 

• induire des modifications dans l’organisation du cytosquelette a proxi- 
mite des sites de contact ; 

• induire des reponses cellulaires plus globales pouvant impliquer ou non 
des modifications de l’expression genique ; 

• etre consecutives a la cooperation integrines/recepteurs conventionnels 
de signalisation pour activer certaines voies. 

Ex voie des Ras/MAP-kinase, dont l’activation par les recepteurs tyrosine- 
kinase (stimules par les facteurs de croissance) et les integrines, induit la 




Les integrities 


proliferation cellulaire. La kinase FAK ( Focal Adhesion Kinase ) est une 
tyrosine-kinase cytosplasmique impliquee dans l’activation des voies de 
signalisation intracellulaire par les integrines. 


Point cours 


- Connaitre precisement la structure des integrines. 

- Connaitre les families d'integrines selon leur sous-unite p, leur localisation et les molecules 
avec lesquelles elles interagissent. 

- Connaitre les fonctions des integrines dans la regulation de I'adhesion et dans la 
signalisation intracellulaire. 
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Les cadherines 


By Structure des cadherines 

Les cadherines sont des glycoproteines transmembranaires, comportant 

un court domaine cytoplasmique, un segment transmembranaire et un 
domaine extracellulaire responsable de la fonction d’adhesion. 


Site d’adhesion 
(liaison a d’autres 
cadherines) 


repetition de cadherine 


Site de liaison au Ca 2+ 


Espace 

extracellulaire 


Site de liaison aux 
proteines du cytosquelette 


Cytosol \ 

Membrane 
plasmique 

Monomere 

Fig. 62.1 Structure d’un dimere de cadherine 


Le gros domaine transmembranaire contient 5 a 6 repetitions de cadhe- 
rine dont la structure ressemble a celle des domaines des immunoglobu- 
lines. Ces repetitions sont separees par des sites de fixation du Ca 2+ . 


^3 Proprietes adhesives des cadherines 

Les cadherines d’une meme cellule s’assemblent par deux pour former des 

homodimeres. 

Le dimere d’une cellule se connecte a un dimere exprime a la surface d’une 
cellule adjacente (interaction homophile) et Y assemblage se fait ensuite de 
proche en proche en formant une veritable « fermeture Eclair ». 
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Les cadherines 


La concentration de Ca 2+ extracellulaire ([Ca 2+ ]e) module la conformation et 
les proprietes adhesives des cadherines : 

• [Ca 2+ ]e > 1 mmol/L : la partie extracellulaire se rigidifie et l’adhesion 
cellulaire est possible. 

• [Ca 2+ ]e < 0,05 mmol/L : la partie extracellulaire se « ramollit », devient 
sensible a la degradation par des enzymes proteolytiques et l’adhesion 
cellulaire devient impossible. 


La region cytoplasmique des cadherines entre en interaction avec les 
filaments du cytosquelette via des proteines d’ancrage. 



Milieu 

extracellulaire 

Membrane 
plasmique 

Milieu 

[Ca 2+ ] e < 0,05 mmol/L [Ca 2+ ] e > 1 mmol/L ^ asm ^ ue 

Fig. 62.2 Modulation des proprietes adhesives des cadherines par te Ca 2+ extracellulaire 




Cytosol cellule A 


? Membrane 
plasmique 


Espace 

intercellulaire 


Membrane 

plasmique 


Cytosol cellule B 


Fig. 62.3 Fixation d’homodimeres de cadherines entre deux cellules voisines 


Classification des cadherines 


a) Les cadherines non classiques 

Les plus connues sont les cadherines desmosomales, presentes au niveau 
de jonctions cellule/matrice appelees desmosomes. 

Elies regroupent les desmogleines (dsg 1, 2 et 3) et les desmocollines (dsc 
1, 2 et 3). 

b) Les cadherines classiques 

II existe au moins 8 formes differentes de cadherine, chacune etant codee 
par un gene different. La lettre caracterisant chaque cadherine rappelle le 
tissu dans lequel elle a ete initialement caracterisee : 

- E : epithelium 

- N : tissu nerveux 

- P : placenta 

- M : muscle strie 

- VE : endothelium ( Vascular Endothelium) 

- R : retine 

- K : rein ( Kidney ) 

- OB : osteoblaste 

Remarque Un type de cadherine n’est pas forcement specifique d’un seul 
tissu. Ex : la E-cadherine est aussi exprimee dans certaines parties du 
cerveau, en plus des epitheliums. 


Rdles des cadherines 

a) Renforcement de I'adhesion cellulaire par liaison au cytosquelette 

Au niveau des jonctions adherentes des cellules epitheliales : 

- Les E-cadherines interagissent avec les microfilaments d’actine par 
l’intermediaire de proteines d’ancrage : catenines. 

- Les cadherines desmosomales (desmogleines et desmocolines) interagis- 
sent avec les filaments intermediaires de cytokeratine via des proteines 
d’ancrage : desmoplakine et plakoglobine. 

But de ces interactions : constituer des reseaux filamenteux intercellu- 
laires possedant des proprietes contractiles (microhlaments d’actine) et des 
proprietes de resistance aux contraintes mecaniques (hlaments interme- 
diaires). 
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b) Adhesion intercellulaire selective 

Les mecanismes de liaison homophile entre les cadherines semblent etre a 
Lorigine du phenomene d’adhesion selective : les differences qualitatives et 
quantitatives dans Lexpression des cadherines influencent la segregation 
et la disposition des cellules dans les tissus. 



Melange de cellules L 
transfectees avec le gene 
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Melange de cellules L 
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ou en petite (gris clair) quantite 

Fig. 62 Segregation cadherine-dependante des cellules 
[Les ceitutes L non transfectees n'expriment pas de cadherine.j 


c) Role dans I'embryogenese 

Les E-cadherines sont indispensables a l’etape de compactage qui a lieu au 
stade 8 cellules de I’embryogenese chez la souris (des anticorps specifiques 
diriges contre les E-cadherines inhibent cette etape). 

Chez les vertebres, l’ordre chronologique dans lequel les cellules embryon- 
naires expriment differentes cadherines (ou combinaisons de cadherines) 
conditionne leur separation de certains feuillets pour migrer puis s’ assem- 
bler et former de nouveaux feuillets. 
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Ex : Les cellules qui forment la Crete neurale en se separant de l’ectoderme 
cessent d’exprimer la E-cadherine et commencent a exprimer d’autres 
cadherines, dont la N-cadherine. 

Remarque Cadherines et cancer 

Des defauts dans l’expression des cadherines peuvent entrainer la canceri- 
sation des cellules. 

Ex : Les cellules tumorales d’origine epitheliale a haut pouvoir metastasique 
expriment moins de E-cadherine que les cellules normales. Les cellules 
concernees adherent moins a leur tissu d’origine et passent plus facilement 
dans la circulation sanguine qui les conduit vers d’autres tissus ou elles 
pourront s’installer. 


Point cours 


- ConnaTtre precisement la structure des cadherines. 

- ConnaTtre les proprietes adhesives des cadherines : interaction homophile des cadherines et 
importance de la concentration en calcium sur leur conformation et sur I'adhesion. 

- ConnaTtre la classification et les types de cadherines. 

- ConnaTtre les roles des cadherines. 
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Les selectines 


Structure des selectines 

Les selectines sont des proteines transmembranaires. 

- Leur extremite extracellulaire comporte un domaine lectine capable de 
se lier a un oligosaccharide specifique exprime a la surface d’une autre 
cellule. Cet oligosaccharide peut etre la partie glycosylee d’une glycopro- 
teine ou d’un glycolipide. 

- La liaison entre le domaine lectine et l’oligosaccharide est calcium-depen- 
dante et de nature heterophile. 

- Le domaine cytosolique des selectines se lie aux microfilaments d’actine 
par des proteines d’ancrage qui sont encore mal caracterisees. 
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extracellulaire 


Domaine lectine 


Domaine type EGF 


Membrane plasmique 


Cytosol _ Site de liaison aux proteine 

d’ancrage des microfilaments d’actine 

Fig. 63.1 Structure de La P-selectine 



^3 Les trois types de selectines 

On distingue au moins trois types de selectines : 

- la P-selectine, exprimee par les plaquettes sanguines et les cellules 
endotheliales localement activees par une reponse inflammatoire ; 

- la E-selectine, exprimee par les cellules endotheliales activees ; 

- la L-selectine, exprimee par les leucocytes. 

L’expression de la P- et de la E-selectine n’est done pas constitutive mais 
transitoire car elle est provoquee par l’activation des cellules. 



Fonctions des select! nes dans la diapedese 

des leucocytes 

En collaborant avec les integrines p2 decrites precedemment, les selectines 
jouent un role dans la reaction immunitaire contre les infections. 

A proximite des tissus infectes, les cellules endotheliales activees expri- 
ment des E-selectines qui reconnaissent specifiquement des oligosaccha- 
rides specifiques de la surface des leucocytes. 

L’affinite de la liaison selectine/oligosaccharise etant faible, il en resulte 
une liaison leucocyte/cellule endotheliale relativement lache ne faisant que 

ralentir les leucocytes le long de rendothelium. 

Les leucocytes activent alors leurs integrines p2 qui reconnaissent un ligand 
specifique exprime a la surface des cellules endotheliales (ICAM : Inter- 
Cellular Adhesion Molecule). 

Consequence : fixation forte des lymphocytes sur les cellules endotheliales, 
qui sera suivie par la migration des leucocytes entre deux cellules endothe- 
liales : c’est la diapedese. 
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Fig. 63 Diapedese des Leucocytes 


La diapedese des leucocytes est le processus par lequel les leucocytes passent du flux 
sanguin vers la matrice extracellulaire en traversant rendothelium vasculaire et la 
lame basale. 


Point cours 


- ConnaTtre precisement la structure des selectines. 

- Savoir en particulier la definition et les roles d'un domaine lectine. 

- ConnaTtre les trois types de selectine. 

- Savoir decrire le role des selectines dans la diapedese des leucocytes. 
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Les proteines d’adhesion de la superfamille 
des immunoglobulines 

■0 Les proteines de la superfamille des immunoglobulines 

Les proteines de la superfamille des immunoglobulines se repartissent en 3 
grands groupes fonctionnels : 

- les anticorps ou immunoglobulines, proteines cles de la reponse immuni- 
taire ; 

- les recepteurs aux facteurs de croissance ; 

- les proteines d’adhesion, traitees dans cette fiche. 

Les proteines d’adhesion de la superfamille des immunoglobulines ne se 
lient pas au cytosquelette. 


^3 Les N-CAM (Neural Cell Adhesion Molecule) 

La molecule d’adhesion aux neurones ou N-CAM ( Neural Cell Adhesion 
Molecule) est une des proteines d’adhesion de la superfamille des immuno- 
globulines les mieux etudiees. II en existe au moins 20 differentes. 

Les N-CAM sont relativement ubiquitaires car elles sont exprimees par la 
plupart des cellules nerveuses et par d’autres types cellulaires (myocytes stries 
squelettiques, cellules endocrines du pancreas, cellules hematopoi'etiques...). 

II existe plusieurs formes membranaires de N-CAM mais toutes ont en 
commun de presenter un domaine extracellulaire forme de 5 domaines 
homologues a ceux des immunoglobulines, chacun etant stabilise par un 
pont disulfur e intrachaine. 

Les N-CAM de cellules adjacentes font des interactions homophiles par un 
mecanisme independant du Ca 2+ . 

Les N-CAM jouent un role dans : 

- les adhesions intercellulaires neurone/neurone, neurone/cellule gliale ou 
neurone/cellule musculaire ; 

- l’embryogenese du systeme nerveux (migration des neurones, mise en 
place des prolongements neuronaux et des synapses) ; 

- la transduction de signaux a l’interieur des cellules. 

Certaines N-CAM sont tres riches en acides sialiques et portent done une 
grande quantite de charges negatives. Cette propriete confere a ces N-CAM 

des proprietes repulsives. 



Les ICAM (intercellular adhesion molecules) 

Les ICAM sont exprimees par les cellules endotheliales et font des liaisons 
heterophiles avec les integrines p2 exprimees par les leucocytes lors du 
phenomene de diapedese deja decrit. 


Point cours 


- ConnaTtre les trois types de molecules appartenant a la superfamille des immunoglobulines. 

- Connaitre precisement la structure des N-CAM. 

- ConnaTtre le mode d'interaction et les roles des N-CAM. 

- ConnaTtre les ICAM, leur origine et leur mode d'interaction. 
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Tableau recapitulatif sur les molecules d’adhesion 


Tableau recapitulatif sur les molecules d’adhesion 


Molecules d’adhesion cellule/cellule (CAM) 


Molecules 

d'adhesion 

Exemple 

Caractere Mg- 
ou 

Ca-dependant 

Liaison avec 
le ligand 
extracellulaire 

Liaison avec le 
cytosquelette 

Distribution 
et localisation 
cellulaire 

Fonction 

Integrines 

Type |32 

Oui 

Heterophile 
(avec les 

ICAM des 
cellules 
endothe- 
liales) 

Filaments 

d’actine 

- Leucocytes 

- Zones 
d’adhesion 
non 

jonctionnelle 

Diapedese 

des 

leucocytes 

Cadherines 

Cadherines 
classiques 
(E, N, P, M, 
VE, 

R, K et OB) 

Oui 

Homophile 

Filaments 
d’actine 
[via les 
catenines) 

Jonctions 

adherentes 

- Liaison au 
cytosque- 
lette 

- Selec- 
tivity de 
l’adhesion 
cellulaire 

- Embryoge- 
nese 

Cadherines 

desmoso- 

males 

(desmo- 

gleine, 

desmoco- 

line) 

Oui 

Homophile 

Filaments 
interme- 
diates 
(via la 
desmopla- 
kine et la 
plakoglo- 
bine) 

Desmosomes 

Selectines 

L, E et P 

Oui 

Heterophile 
(avec des 
motifs 
oligosaccha- 
ridiques) 

Filaments 

d’actine 

- Leucocytes 
et cellules 
endothe- 
liales 

- Zones 
d’adhesion 
non 

jonctionnelle 

Diapedese 

des 

leucocytes 


Molecules d’adhesion cellule/cellule (CAM) 


Molecules 

d'adhesion 

Exemple 

Caractere Mg- 
ou 

Ca-dependant 

Liaison avec 
le ligand 
extracellulaire 

Liaison avec le 
cytosquelette 

Distribution 
et localisation 
cellulaire 

Fonction 

Membre 
de la famille 
des Ig 

N-CAM 

Non 

Homophile 

Non 

renseigne 

- Cellules 
nerveuses, 
musculaires, 
pancrea- 
tiques, 
hematopoie- 
tiques 

- Zones 
d’adhesion 
non 

jonctionnelle 

- Adhesions 
neurone/ 
neurone, 
neurone/ 
cellule gliale 
ou neurone/ 
cellule 
musculaire 

- Embryo- 
genese du 
systeme 
nerveux 

- Trans- 
duction de 
signaux a 
l’interieur 
des cellules 

ICAM 

Non 

Heterophile 
(avec les 
integrines 
(32 des leu- 
cocytes) 

Non 

renseigne 

- Cellules 
endothe- 
liales 

- Zones 
d’adhesion 
non 

jonctionnelle 

Diapedese 

des 

leucocytes 


Molecules d’adhesion cellule/matrice (SAM) 


Molecules 

d'adhesion 

Exemple 

Caractere Mg- 
ou 

Ca-dependant 

Liaison avec 
le ligand 
extracellulaire 

Liaison avec le 
cytosquelette 

Distribution 
et localisation 
cellulaire 

Fonction 

Integrines 

Type (33 

Oui 

Heterophile 
(avec le 
hbrinogene) 

Filaments 

d’actine 

Plaquettes 

sanguines 

Coagulation 

sanguine 

Type (31 

Oui 

Heterophile 
(avec la 
hbronectine 
et la 

laminine) 

Filaments 

d’actine 

- Presque 
toutes les 
cellules des 
vertebres 

- Plaques 
d’adhesion 

- Adhesion 
cellule/ 
matrice 

- Transduc- 
tion meca- 
nochimique 

a6(34 

Oui 

Heterophile 
(avec la 
laminine) 

Filaments 
interme- 
diaires 
[via la 
plectine) 

Hemidesmo- 

somes 

Proteo- 

glycanes 

membranaires 

Syndecane 

Non 

Heterophile 
(avec des 
molecules 
matricielles) 

Filaments 

d’actine 

- Fibro- 
blastes et 
cellules 
epitheliales 

- Zones 
d’adhesion 
non jonc- 
tionnelle 
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Formule concours Jonctions cellulaires 

Concernant les jonctions : 

A. Ce sont des domaines membranaires specialises, souvent en contact avec 
le cytosquelette 

B. Seules les cellules epitheliales possedent des jonctions 

C. Toutes les jonctions sont des zones d’adhesion intercellulaire 

D. Les zonulas forment une bande continue autour des cellules 

E. Les desmosomes sont des jonctions d’ancrage intercellulaires 

Les jonctions serrees : 

A. sont des maculas 

B. sont localisees au pole apical des cellules epitheliales polarisees 

C. sont reliees aux filaments intermediaires de cytokeratine par l’interme- 
diaire des proteines peripheriques de la famille ZO 

D. sont caracterisees par la presence de brins de scellement composes de 
cadherine 

E. sont composees, entre autres, de proteines a 4 domaines transmembra- 
naires : les claudines et les occludines 
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Les jonctions adherentes : 

A. sont des jonctions d’ancrage intercellulaires 

B. sont des zonulas caracteristiques des cellules epitheliales polarisees 

C. sont reliees aux filaments proteiques du cytosquelette 

D. sont composees de proteines d’adhesion : les cadherines 

E. participent a la formation de reseaux contractiles de microfilaments 
d’actine, dont le role est crucial pendant le developpement embryonnaire 

Concernant les desmosomes : 

A. Ce sont des maculas 

B. Ils assurent la liaison entre deux cellules 

C. Ils sont relies aux filaments intermediaires de cytokeratine dans les 
cellules cardiaques 

D. Leurs proteines d’adhesion sont des cadherines desmosomales : plako- 
globine et desmoplakine 

E. Ils per dent leur integrite chez les sujets atteint de pemphigus 
Les contact focaux : 

A. sont retrouves au niveau des jonctions myotendineuses 

B. interviennent dans la migration cellulaire 

C. sont des maculas responsables de l’adhesion des cellules a la matrice 

D. sont composes d’integrines 

E. sont relies a des microfilaments d’actine disposes en faisceaux serres 
grace a la fimbrine 



Les hemidesmosomes : 

A. ont une structure tres proche de celle des desmosomes et sont composes 
des memes molecules d’adhesion 

B. sont des maculas presentes au pole apical des cellules epitheliales 
polarisees 

C. sont responsables de l’adhesion des cellules a la matrice 

D. sont relies aux filaments intermediaires 

E. sont composes d’une plaque cytosolique dense contenant une proteine 
d’ancrage : la plectine 

Concernant les nexus : 

A. Ce sont des jonctions intercellulaires retrouvees uniquement dans des 
tissus contenant des cellules electriquement excitables 

B. Ce sont des maculas composees de plusieurs canaux aqueux : les 
connexons 

C. Chaque connexon est compose de 4 proteines a 6 domaines transmem- 
branaires : les connexines 

D. Les nexus assurent un couplage electrique permanent entre les cellules 
musculaires cardiaques qu’ils relient car ils permettent le passage d’ions 
d’un cytosol a V autre 

E. Les variations de la concentration cytosolique de Ca 2+ et d’H + ont un effet 
sur la permeabilite des connexons 

Concernant le role des jonctions : 

A. Les nexus controlent la permeabilite des epitheliums 

B. Les jonctions serrees facilitent la diffusion laterale des proteines entre le 
pole basal et le pole apical des cellules epitheliales polarisees 

C. Toutes les jonctions d’ancrage sont reliees au cytosquelette et permettent 
aux tissus de resister aux contraintes mecaniques 

D. Les jonctions serrees controlent directement le transport para-cellulaire 

E. Les jonctions intermediaires participent au maintien de la forme des 
cellules epitheliales polarisees 



1 ) 
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Soient les jonctions suivantes : 

A. Nexus 

B. Desmosome 

C. Jonction serree 

D. Jonction adherente 

E. Contact focal 

Laquelle (lesquelles) est (sont) une (des) jonction(s) intercellulaire(s) ? 
Laquelle (lesquelles) est (sont) une (des) jonction(s) d’ancrage ? 
Laquelle (lesquelles) est (sont) reliee(s) a des microfilaments d’actine ? 
Laquelle (lesquelles) est (sont) reliee(s) a des filaments intermediaires ? 
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fTO Concernant les molecules d’adhesion : 

A. Les CAMs (cell adhesion molecule) sont des molecules responsables de 
L adhesion cellule/matrice : Elies englobent notamment les integrines et 
les proteoglycanes 

B. Les molecules d’adhesion sont presentes uniquement dans des zones 
specialises de la membrane plasmique appelees jonctions 

C. Toutes les molecules d’adhesion sont Ca 2+ - dependantes, ce qui explique 
l’utilisation frequente de l’EDTA pour la preparation de suspensions 
cellulaires 

D. Les molecules d’adhesion interviennent dans la transduction mecano- 
chimique 

E. Les CAMs font des liaisons homophiles tandis que les SAMs (susbtrate 
adhesion molecule) font des liaisons heterophiles 

Concernant les integrines : 

A. C’est une famille de proteines contenant des SAMs et des CAMs 

B. Ce sont des glycoproteines homodimeriques 

C. Elle font des interactions heterophiles de faible affinite avec leur ligand 

D. La partie cytosolique de leur sous-unite (3 fixe directement les filaments 
proteiques du cytosquelette 

E. La partie extracellulaire de leur sous-unite a fixe des ions Ca 2+ ou Mg 2+ 

Concernant les integrines : 

A. Les integrines (32 sont exprimees a la surface des cellules endotheliales 

B. Les integrines (31 font des interactions heterophiles avec des proteines 
matricielles 

C. Les integrines (33 sont exprimees a la surface des plaquettes et interagis- 
sent avec le fibrinogene 

D. Les integrines (31 jouent un role dans la coagulation sanguine 

E. Les ICAMs (intercellular adhesion molecule) sont des integrines (32 
jouant un role dans la diapedese 

Les cadherines : 

A. font des interactions homophiles 

B. forment des homodimeres 

C. possedent des « domaines immunoglobulines » et des sites de fixation 
pour les ions Ca 2+ dans leur region extracellulaire 

D. permettent aux cellules d’adherer a la matrice 

E. se bent aux microtubules par l’intermediaire des catenines 

CO Concernant les cadherines : 

A. Toutes les cadherines sont codees par un gene unique 

B. Les E-cadherines sont des cadherines classiques interagissant avec les 
microfilaments d’actine : elles sont retrouvees dans les jonctions serrees 

C. Les desmocolines sont des cadherines desmosomales interagissant avec 
les filaments intermediates 
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D. Le phenomene d’ adhesion selective entre cellules de meme type est du 
au caractere homophile des liaisons cadherine/cadherine 

E. L’ expression de E-cadherine est plus elevee dans les cellules epitheliales 
cancereuses a haut pouvoir metastasique que dans les cellules normales 

Concernant les selectines : 

A. Leur extremite cytosolique contient un domaine lectine ayant une affinite 
pour des sequences oligosaccharidiques 

B. Ces sont des CAM faisant des interactions heterophiles Ca 2+ -dependantes 

C. Elies interagissent directement avec les microfilaments d’actine 

D. Ce sont des molecules d’adhesion caracteristiques des jonctions interme- 
diaires 

E. La L-selectine est exprimee par les cellules endotheliales activees 

fn Concernant les molecules d’adhesion de la superfamille des 

immunoglobulines (Ig-CAM) : 

A. Ce sont des CAM Ca 2+ -independantes 

B. Elies font toutes des interactions homophiles 

C. Aucune d’entre elles ne se lie au cytosquelette 

D. Les N-CAM (neural cell adhesion molecule) sont des Ig-CAM specifiques 
des cellules nerveuses 

E. Les ICAM sont des Ig-CAM exprimees a la surface des cellules endothe- 
liales lors de la diapedese 

Concernant la diapedese des leucocytes : 

A. La diapedese des leucocytes est un des mecanismes participant a la 
reaction immunitaire se mettant en place lorsqu’un tissu est infecte 

B. Lors de la diapedese, les leucocytes traversent la lame basale, puis 
L endothelium 

C. La migration des leucocytes, depuis la circulation sanguine jusqu’a la 
matrice extracellulaire des tissus, necessite leur fixation forte sur les 
cellules endotheliales 

D. Les cellules endotheliales proches des tissus infectes expriment des ICAM 
reconnues par les integrines (32 des leucocytes 

E. Les E-selectines exprimees a la surface des cellules endotheliales se lient 
de maniere specifique a des oligosaccharides exprimes a la surface des 
leucocytes. 
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Corriges formule concours 
Jonctions cellulaires 

Reponses : A D et E 

B Les cellules epitheliales ne sont pas les seules a posseder des jonctions. 

C Les jonctions peuvent aussi etre des zones d’adhesion entre les cellules et 
la matrice. 

Reponses : B et E 

A Les jonctions serrees sont des zonulas. 

C Elies sont reliees aux microfilaments d’actine. 

D Les brins de scellement sont composes de claudines et d’occludine. 

Reponses : A B C D et E 

Reponses : A B et E 

C Ils sont relies aux filaments intermediaires de desmine dans les cellules 
cardiaques. 

D Les cadherines desmosomales sont la desmocoline et la desmogleine. 

Reponses : A B C et D 

E Les microfilaments d’actine associes aux contacts focaux sont disposes en 
faisceaux larges grace a l’actinine a. 

Reponses : C D et E 

A Les proteines d’adhesion des hemidesmosomes sont les integrines tandis 
que proteines d’adhesion des desmosomes sont les cadherines desmoso- 
males. 

B Les hemidesmosomes sont localises au pole basal des cellules epitheliales 
polarisees. 

Reponses : B et E 

A Les nexus sont aussi retrouves dans des tissus ne contenant pas de 
cellules electriquement excitables (ex : foie). 

C Les connexines sont composees de 6 proteines a 4 domaines transmem- 
branaires. 

D Le couplage entre les cytosols n’est pas permanent car la permeabilite 
des nexus est variable. 

Reponses : C D et E 

A Les jonctions serrees controlent la permeabilite des epitheliums. 

B Les jonctions serrees empechent la diffusion laterale des proteines entre 
le pole basal et le pole apical. 

1 ) Reponses : A B C et D 

2) Reponses : B D et E 

3) Reponses : C D et E 

4) Reponse : B 
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Reponse : D 

A Les CAM sont responsables de l’adhesion cellule/cellule. 

B Les molecules d’adhesion interviennent aussi dans les mecanismes 
d’adhesion non jonctionnelle. 

C Certaines molecules d’adhesion sont Ca 2+ -independantes (ex : famille des 
Ig). 

E Certaines CAM peuvent faire des liaisons heterophiles (ex : selectines) 

Reponses : A C et E 

B Ce sont des glycoproteines heterodimeriques car elles sont composees de 
2 sous-unites differentes : a et p. 

D Leur sous-unite p fixe indirectement les filaments proteiques du cytosque- 
lette via des proteines d’ancrage (taline, filamine, actinine ou plectine). 

Reponses : B et C 

A Les integrines p2 sont exprimees a la surface des leucocytes. 

D Les integrines p3 jouent un role dans la coagulation sanguine. 

E Les ICAM (intercellular adhesion molecule) sont des proteines de la 
superfamille des immunoglobulines. 

Reponses : A B et C 

D Les cadherines sont impliquees dans les liaisons cellule/cellule, et non 
cellule/matrice. 

E Elies se lient aux microfilaments d’actine par l’intermediaire des 
catenines. 

Reponses : C et D 

A Les cadherines sont codees par des genes differents. 

B Les E-cadherines sont retrouvees dans les jonctions intermediaires. 

E L’ expression de E-cadherine est moins elevee dans les cellules epitheliales 
cancereuses a haut pouvoir metastasique que dans les cellules normales. 

Reponse : B 

A Le domaine lectine est situe dans la partie extracellulaire des selectines. 

C Elles interagissent avec les microfilaments d’actine via de proteines 
d’ancrage. 

D Elles participent aux mecanismes d’adhesion non jonctionnelle. 

E La L-selectine est exprimee par les leucocytes. 

Reponses : A C et E 

B Les N-CAM font des interactions homophiles, mais les ICAM font des 
interactions heterophiles. 

D Les N-CAM ont une expression ubiquitaire. 

Reponses : A C D et E 

B Lors de la diapedese, les leucocytes traversent 1’ endothelium, puis la lame 
basale. 
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Presentation de la matrice extracellulaire (MEC) 

By Definition de la matrice extracellulaire 

La matrice extracellulaire est un ensemble structure de macromolecules 
(proteines, polysaccharides) synthetisees par les cellules dans leur environ- 
nement immediat. 

Dans les tissus composant un organisme pluricellulaire adulte, tout ou partie 
de respace extracellulaire est occupe par la matrice extracellulaire (MEC). 


^3 Composition de la MEC 

La MEC est composee par l’association de trois grandes classes de compo- 
sant s : 

Des proteines fibreuses tres volumineuses : les fibres de collagene et les 
fibres elastiques. 

Des glycoproteines moins volumineuses, permettant Ladhesion des diffe- 
rentes molecules de la MEC entre elles et Ladhesion entre les molecules de 
la MEC et les cellules : la fibronectine et la laminine sont les mieux connues. 

Des chaines polysaccharidiques de la famille des glycosaminoglycanes 
(GAG), generalement liees de fagon covalente a des proteines pour former 
des proteoglycanes (PG). 

Ces molecules piegent beau et constituent un gel hydrate : la substance 
fondamentale. 

La variation des proportions de ces trois types de molecules conduit a des 
morphologies tissulaires differentes : 

• Dans les tissus conjonctifs (ex : tissus conjonctifs lache, osseux, cartila- 
gineux...), la trame formee par les molecules de la MEC est lache et les 
cellules, eparpillees dans la MEC, peuvent s’y deplacer. 

• Dans les tissus epitheliaux, les cellules y sont organisees en feuillets et 
reposent sur une MEC de faible epaisseur dont la trame est serree : la lame 
basale. 


Matrice eytraceUulaire. 
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Cellule epitheliale 

Lame basale 

Reseau de fibres 
elastiques 

Macrophage 

Cellule endotheliale 

Capillaire sanguin 

Fibres de collagene 

Fibroblaste 

Substance 
fondamentale 
(GAG + PG) 

Fig. 67.1 Illustration et disposition de la matrice extracellulaire sous un tissu epithelial 



Synthese des molecules de la MEC 

La plupart des macromolecules de la MEC des tissus conjonctifs sont synthe- 
tisees par des cellules specialisees : les fibroblastes. 

Dans certains tissus conjonctifs specifiques comme les os et le cartilage, ces 
fibroblastes sont appeles respectivement osteoblastes et chondroblastes. 


^3 Adhesion des cellules a la matrice 



Les cellules portent des recepteurs specifiques des macromolecules 
de la MEC sur leur membrane plasmique : Les SAM C Substrate Adhesion 
Molecule ), dont font partie les integrines. 

Ces recepteurs sont responsables de Fadhesion des cellules a la MEC. 


Fonctions de la matrice 

Fonctions de : 

• Soutien (principalement), ce qui assure la cohesion des cellules et des 
tissus. 

• Resistance mecanique des tissus aux forces de compression (grace aux 
glycosaminoglycanes) et de traction (grace aux collagenes fibrillaires et aux 
fibres elastiques). 

• Trame pour des depots mineraux (ex : construction des os par accumula- 
tion de phosphate de calcium). 

La MEC agit egalement sur le comportement des cellules qui entrent en 
contact avec elle et influence leur forme, leur migration mais aussi leur 
survie, leur proliferation et leur developpement. 

Le fait qu’une cellule ait besoin d’adherer a la matrice pour croitre et proli- 
ferer, voire meme simplement survivre, est appele dependance d’ancrage. 
Ce dialogue entre la matrice et les cellules s’effectue par l’intermediaire des 
SAM et porte le nom de transduction mecanochimique. 


Point cours 


- Connaitre definition, composition, morphologie (en relation avec la localisation) 
de la matrice extracellulaire. 

- Connaitre les cellules productrices de la matrice extracellulaire. 

- Connaitre la signification, la localisation et la fonction des SAM. 

- Connaitre les fonctions de la matrice extracellulaire. 




Matrice extracellulaire. 
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La substance fondamentale 

By Les glycosaminoglycanes (GAG) 

a) Structure 

Les GAG sont des polymeres composes d’unites disaccharides repetitives. 
Les disaccharides des GAG ont la composition suivante : 

- Le l er monosaccharide est un acide uronique (acide D-glucuronique ou 
acide L-iduronique), 

- Le 2 nd monosaccharide est amine (N-acetyl-D-glucosamine ou N-acetyl- 
D-galactosamine), et souvent sulfate. 

Les GAG sont des structures lineaires, non ramifiees, rigides et portant 
de nombreuses charges negatives (ceci lie a la presence de groupements 
sulfate et carboxyle). 

Les GAG forment un gel tres hydrate qui remplit la majeure partie de l’espace 
extracellulaire et qui permet a la MEC de resister aux forces de compression. 


b) Les principaux glycosaminoglycanes 


GAG 

Disaccharide repete 

Sulfates 

Liaison 

avec 

proteine 

centrale 

Distribution 

tissulaire 

Acide uronique 

Sucre amine 

Acide 

hyaluronique 

Acide 

D-glucuronique 

N-acetyl-D- 

glucosamine 

Non 

Non 

Tissus 
conjonctifs ; 

Peau ; 

Corps vitre ; 
Cartilage ; 
Liquide synovial 

ChondroTtine 

sulfate 

Acide 

D-glucuronique 

N-acetyl-D- 

galactosamine 

Oui 

Oui 

Cartilage ; 

Cornee ; Os ; 
Peau ; Arteres 

Dermatane 

sulfate 

Acide 

D-glucuronique 

ou 

Acide 

L-iduronique 

N-acetyl-D- 

galactosamine 

Oui 

Oui 

Peau ; 

Vaisseaux 
sanguins ; 

Cceur 

Keratane 

sulfate 

D-galactose 

N-acetyl- 

D-glucosamine 

Oui 

Oui 

Poumons ; 
Arteres 


Heparine* 

Acide 

D-iduronique 

N-acetyl-D- 

glucosamine 

Oui 

Oui 

Poumon ; Foie ; 
Peau 


Tableau 68. Les principaux glycosaminoglycanes 


*L’heparine n’est pas un GAG des tissus conjonctifs. II est localise dans les granules 
intracellulaires des mastocytes et inhibe la coagulation du sang. 


^3 Les proteoglycanes (PC) 

a) Structure 

Les proteoglycanes sont des molecules tres heterogenes constitutes par 
Lassemblage d’une proteine centrale, ou core protein , liee de maniere 
covalente a des GAG (tous a l’exception de l’acide hyaluronique). 

Cette liaison covalente implique la chaine laterale d’une serine de la proteine 
centrale et un tetrasaccharide de liaison. 


GAG 




Proteine 

centrale 


Tetrasaccharide 
de liaison 


GAG 



* 


Xylose 

Galactose 

Galactose 

Acide glucuronique 

Acide uronique j dissacharide 

Sucre amine J repete dans le GAG 


! 

0 

Fig. 68.1 Modalite de Liaison entre le GAG et la proteine centrale d’un PG 

Les PG peuvent s’associer pour former des agregats volumineux. C’est le cas 
des molecules d’aggrecane. 
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Keratane 

sulfate 

et chondroi'tine 
sulfate (= GAG) 


Proteine 

centrale 


Aggrecane 
(= PG) 



Acide 

hyaluronique 


Proteines 
de liaison 


Fig. 68. Agregat d’aggrecane 

Les molecules d’aggrecane, principal PG des tissus cartilagineux, se fixent lateralement 
sur une molecule d’ acide hyaluronique. Deux proteines de liaison assurent la fixation 
non covalente de chaque molecule d’aggrecane a 1’ acide hyaluronique central. 


b) Synthese 

La synthese des proteoglycanes suit le schema suivant : 

- synthese de la proteine centrale dans le REG ; 

- transfert vesiculaire de la proteine centrale dans PAG ; 

- fixation covalente des tetrasaccharides de liaison sur les serines ; 

- allongement des sequences repetees de disaccharides par des glycosyl- 
transferases specifiques ; 

- modification de certains glucides (ex : epimerisation, sulfatation) ; 

- exocytose. 

c) Fonction des PG 

Les GAG des PG forment des gels dont la taille des pores et la densite de 
charges negative varient en fonction de leur composition. Ceci leur confere 
les roles suivants : 

• Role de tamis selectif pour reguler les transports de molecules ou de 
cellules en fonction de leur taille et de leur charge. 
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• Role dans la communication cellulaire : les PG peuvent fixer les molecules 
de signalisation secretees dans la matrice et augmenter ou inhiber leurs 
effets sur les cellules cibles. Ceci a ete observe pour des facteurs de crois- 
sance comme le FGF {fibroblast growth factor) et le TGF-p {transforming 
growth factor-^) ou des chimiokines (molecules impliquees dans les proces- 
sus inflammatoires). 

• Les PG se fixent egalement sur d’autres proteines matricielles, comme des 
proteases ou des inhibiteurs de protease, et stimulent ou inhibent leur activite. 

d) Proteoglycanes membranaires 

En plus des PG secretes dans la MEC, il existe aussi des PG exprimes a la 
surface des cellules. Ces PG s’inserent dans la membrane plasmique de 
deux fagons : 

- soit par l’intermediaire d’une region hydrophobe de leur proteine centrale ; 

- soit par l’intermediaire d’une ancre GPI (glycosylphosphatidylinositol). 

Ce type de PG permet l’adhesion des cellules a la matrice et la transduction 
mecanochimique. C’est le cas des syndecanes, exprimes notamment a la 
surface des bbroblastes et des cellules epitheliales. 


e) Quelques exemples de proteoglycanes 


PG 

Type de GAG 

Nombre de GAG 
par proteine 
centrale 

Observations 

Aggrecane 

Chondroitine-sulfate et 
keratane-sulfate 

130 

Forme des agregats dans les 
cartilages 

Perlecane 

Heparane-sulfate 

2-15 

Structure la lame basale et 
contribue a son role de fibre 

Syndecane 

Chondroitine-sulfate et 
heparane-sulfate 

1-3 

Est exprime a la surface des 
fibroblastes et des cellules 
epitheliales. 


Point cours 


- Savoir decrire la structure d'un glycosaminoglycane. 

- ConnaTtre les principaux glycosaminoglycanes. 

- Savoir decrire la structure d'un proteoglycane et connaitre son mode de liaison avec la 
proteine centrale. 

- Connaitre les fonctions des proteoglycanes. 

- Connaitre I'existence et les fonctions des proteoglycanes membranaires. 

- Connaitre quelques exemples de proteoglycanes. 
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Les proteines fibreuses de la MEC 

n Les collagenes 

a) Structure des collagenes 

Les collagenes sont une famille de proteines fibreuses longues et rigides, 
presentes chez tous les animaux pluricellulaires. Chez les mammiferes, ce 
sont les proteines les plus abondantes (environ le quart en terme de poids). 

Ce sont des super-helices formees de 3 chaines polypeptidiques, appelees 
chaines a = helices gauches avec 3 acides amines par tour. Leur longueur 
peut atteindre 1 000 acides amines et elles sont formees par la repetition du 
triplet Glycine-X-Y (oil X est tres souvent la proline et Y Lhydroxyproline). 
Proline et glycine sont deux acides amines tres importants pour la forma- 
tion des triples helices. 

b) Types de collagene 

Une vingtaine de types de collagenes differents ont ete identifies. Chaque 
type resulte de la combinaison de 3 des 25 chaines a differentes reperto- 
ries jusqu’a present, chacune etant codee par un gene different. 

Certains types de collagenes sont composes de 2 ou 3 types de chaines a 
et d’autres composes d’un seul type de chaine a. On en distingue ainsi 3 
principales grandes families : 

- les collagenes fibrillaires ; 

- les collagenes associes aux fibrilles ; 

- les collagenes formant des reseaux. 

Les collagenes fibrillaires 

Les collagenes fibrillaires sont responsables de la resistance aux forces de 
tension. 

Ils s’assemblent dans la matrice pour former des fibrilles de collagene dont 
le diametre est compris entre 10 et 300 nm. Les fibrilles peuvent s’assem- 
bler a leur tour pour former des fibres de collagene, visibles au microscope 
optique, dont le diametre peut s’elever a plusieurs micrometres. 

On distingue ainsi : 

• Le type I : principal collagene de la peau et des os et representant 90 % du 
collagene present dans Lorganisme. 

• Les types II, III, V et XI, egalement retrouves dans les tissus conjonctifs. 


Les collagenes associes aux fibrilles 

Cas des collagenes de type IX et XII. 

Leur fonction est probablement de relier les fibrilles entre elles et de relier 
les fibrilles aux autres composants de la matrice. 

Cette fonction suggere leur role dans la determination de Torganisation 
des fibrilles dans la matrice, qui varie d’un tissu a L autre. 

Les collagenes formant des reseaux 

Dans les lames basales, les collagenes de type IV s’assemblent en un reseau 
souple de type feuillet multi-couches. 

Ces molecules sont plus flexibles que les collagenes fibrillaires car leur 
structure en triple helice est interrompue en de nombreux points. Elies 
interagissent entre elles par leurs domaines terminaux et s’assemblent 
pour former une structure reguliere en filet a mailles laches qui sert de 
charpente pour arrimer les autres molecules de la lame basale. 




1 molecule 
de collagene IV 


Fig. 69.1 Association de molecules de collagene de type IV 


c) Biosynthese du collagene de type I 

Les etapes de synthese a l’interieur des cellules sont celles de toutes les 
glycoproteines exportees : 


trice 


rtracel 


Lulaire 
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Les proteines fibreuses de la MEC 




Fig. 69.. Biosynthese du collagene de type I 


1) Synthese des chaines pro-a dans le REG. Ce sont des precurseurs proteiques conte- 
nant le peptide signal d’adressage au RE a Eextremite N-terminal, et des propeptides 
aux extremites N- et C-terminaux. 

2) Hydroxylation de residus lysines et proline par des hydroxylases dans le REG (les 
fonctions OH des hydroxyprolines forment des liaisons H interchaines qui stabilisent la 
triple -helice). 

3) N-glycosylation dans les REG et O-glycosylation dans l’AG. 

4) Association de 3 chaines a dans l’AG pour former les molecules de procollagene. 

5) Exocytose du procollagene. 

La maturation des fibrilles de collagene et V assemblage des fibres se poursuit a l’exte- 
rieur de la cellule. 

6) Clivage des propeptides N- et C-terminaux du procollagene par des proteases matri- 
cielles specifiques. Ce clivage est necessaire pour V assemblage en fibrilles et n’a pas lieu 
pour les collagenes non fibrillaires. Le procollagene devient collagene. 

7) Assemblage des molecules de collagene en fibrilles (decalage d’1/4 de leur longueur 
-» aspect strie). 

8) Assemblage des fibrilles de collagene en fibre. 

La cohesion des fibrilles de collagene est renforcee par la formation des 
liaisons croisees covalentes (liaisons entre Lys et OH-Lys). Ces liaisons se 
font a l’interieur de la molecule de collagene (entre les chaines alpha) et 
entre les molecules de collagene. 

Molecules de collagene 
fibrillaire 


croisees 

intramoleculaires intermoleculaires 

Fig. 69.3 Liaisons croisees des fibrilles de collagenes 



^3 *- es fibres elastiques 

Elies sont presentes en quantite importante dans la MEC des tissus soumis 
a de grandes variations de taille et de forme comme la peau, les vaisseaux 
sanguins et les poumons. 

Le principal composant des fibres elastiques est l’elastine, une proteine 
hydrophobe, non glycosylee, de 70 kDa. 


Matrice evtracellulaire. 
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Les proteines fibreuses de la MEC 


Comme le collagene, l’elastine est riche en proline et en glycine. Cependant, 
elle contient peu d’hydroxyproline et pas d’hydroxylysine. 



forces 

de traction 

► 


Reseau 

relache 


Liaisons 

Elastine intermoleculaires 



Reseau 

etire 


Fig. 69.4 Reseau de molecules d’elastine 

Les molecules d’elastine sont reliees entre elles par des liaisons covalentes entre les 
lysines et forment un reseau 3D capable de grandes variations de taille et de forme. 


Le noyau d’elastine est recouvert d’une gaine de microfibrilles d’environ 
10 nm de diametre. Les microfibrilles sont composees de plusieurs glycopro- 
teines dont la fibrilline et la fibuline. 

Dans les tissus en developpement, les microfibrilles sont synthetisees avant 
l’elastine et semblent guider la disposition de cette derniere dans les fibres 
elastiques. 

Les fibres elastiques sont aussi associees aux collagenes, ce qui limite 
l’ampleur de leur etirement et evite le dechirement tissulaire. 


Point cours 


- Savoir decrire la structure d'une molecule de collagene. 

- ConnaTtre les trois principales families de collagene et leurs fonctions ainsi que les types 
impliques. 

- Connaitre les etapes de la synthese du collagene de type I. 

- Connaitre composition, fonction et localisation des fibres elastiques. 



it rice pytracellulaire. 


Les proteines fibreuses de la MEC 


fiche 



Les glycoproteines d'adhesion 

Les glycoproteines d’adhesion ont la caracteristique de posseder de nombreux 
domaines de fixation : certains domaines sont specifiques d’autres molecules de 
la matrice et d’autres ont une affinite pour les SAM exprimees a la surface des 
cellules. 

Leur role est d’organiser les molecules de la matrice et de faciliter 
l’ancrage des cellules a la matrice. 


La fibronectine 


a) Structure de la fibronectine 



Site de liaison 
a la fibronectine 
(= autoassociation) 

Site de liaison 
au collagene 


Site de liaison 
a la cellule 

Site de liaison 
aux proteoglycanes 


Fig. 70.1 Structure d’un dimere de fibronectine 


La fibronectine est une grosse proteine dimerique (220 kDa environ) dont les chaines 
polypeptidiques, reliees par des ponts disulfure situes pres de leur extremite C-termi- 
nale, forment un V. 

Chaque chaine contient 5 a 6 domaines composes de petits modules repetes en serie. 
Chaque domaine contient des sites de liaison pour d’autres molecules de la MEC (ex : colla- 
gene, heparine) ou pour des molecules exprimees a la surface des cellules (ex : integrine). 
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Les glycoproteines d'adhesion 




Les sites de fixation aux integrines contiennent un type de module particu- 
lar appele repetition de type III de la fibronectine. Ces modules contien- 
nent une sequence tripeptidique specifique RGD (Arg-Gly-Asp), determi- 
nante dans le processus de fixation des cellules sur la fibronectine. 

La sequence RGD a depuis ete retrouvee dans de nombreuses proteines 
matricielles et y joue le meme role. 

b) Isoformes de la fibronectine 

Les differentes isoformes de la fibronectine sont codees par le meme gene et 
resultent de l’epissage alternatif de l’ARNm. 

La fibronectine soluble 

II s’agit de la fibronectine plasmatique. C’est la seule fibronectine parmi les 
autres isoformes qui ne s’assemble pas en fibrilles. Elle circule dans le sang 
ou elle favorise la coagulation, la cicatrisation et la phagocytose. 

La fibronectine fibrillaire 

La plupart des isoformes de la fibronectine se rassemblent pour former des 
fibrilles hautement insolubles retrouvees a la surface des cellules et dans 
la matrice. 

L’orientation des fibrilles de fibronectine de la matrice est etroitement 
liee a celle des microfilaments d’actine a l’interieur des cellules qui les 
synthetisent (ex : fibroblastes). 

Les SAM exprimees a la surface des cellules secretant la fibronectine 
semblent jouer un role dans Lorganisation du cytosquelette et celle de la 
matrice. Cette influence est reciproque comme en temoignent les observa- 
tions faites sur des fibroblastes transformes. 

Ces cellules cancereuses secretent moins de fibronectine que les cellules 
normales et adoptent une morphologie et un comportement differents 
lorsqu’elles sont en culture : elles adherent moins, s’arrondissent et presen- 
tent des anomalies dans Lorganisation de leur cytosquelette d’actine (ces 
particularity observees en culture expliquent sans doute en partie leur 
propension a former des metastases in vivo). 

c) Fonctions de la fibronectine fibrillaire 
La fibronectine : 

- favorise l’adhesion des cellules a la matrice ; 

- joue un role dans le guidage des mouvements cellulaires au cours de 
l’embryogenese. 


^3 La laminine 

La laminine est une glycoproteine de grande taille (850 kDa environ), specifique 
de la lame basale. Elle est constitute de 3 chaines (a, p et y) reliees par des ponts 
disulfure. Ces 3 chaines sont enroulees de fagon a former une structure en croix. 
II existe plusieurs isoformes de laminine, chacune etant formee par la 
combinaison des differentes chaines a, p et y (5 types de chaines a, 3 types 
de chaines p et 3 types de chaines y ont ete identifies). 



Comme la fibronectine, la laminine possede des sites de liaison pour d’autres 
molecules de la matrice (ex : perlecane, nidogene, collagene IV) ou pour des 
molecules exprimees a la surface des cellules (ex : integrine, dystroglycane). 
Comme les molecules de collagene de type IV, les molecules de laminine 
s’assemblent pour former des reseaux plans. 


Point cours 


- Connaitre la fonction principale des glycoproteines d'adhesion. 

- Connaitre la structure de la fibronectine. 

- Connaitre les isoformes de la fibronectine ainsi que leurs fonctions respectives. 

- Connaitre la structure et les fonctions de la laminine. 
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La lame basale 

|Q Distribution de la lame basale 

La lame basale constitue une region differenciee de la MEC se presentant 
comme une couche fine (40 a 120 nm d’epaisseur). 

Elle est observee au contact des cellules epitheliales disposees : 

- en feuillets plats reposant sur la lame basale. Ex : epithelium intestinal ; 

- en feuillets formant des tubes que la lame basale entoure. Ex : epithe- 
lium des tubules renaux. 

Autres exemples : 


Cellules Cellule Cellule 

epitheliales adipeuse endotheliale 



Cellule de squelettique (striee) 

Schwann 


Fig. 71.1 Exemples de cellules en contact avec la lame basale 


^3 Synthese de la lame basale 

La lame basale est synthetisee a la fois par les cellules adjacentes qu elle 
entoure ou qui sont en contact avec elle, et par les cellules conjonctives, 
dans une interaction reciproque. 


Une experience realisee sur une biopsie de peau humaine montre que les 
cellules epitheliales de l’epiderme (keratinocytes) et les fibroblastes du 
derme cooperent pour la synthese de la lame basale qui les separe. 


Composition de la lame basale 

La composition de la lame basale varie d’un tissu a L autre, mais consiste 
toujours en un enchevetrement organise des molecules suivantes : 

- collagenes de type IV ; 

- laminine ; 

- perlecane (proteoglycane contenant de l’heparane sulfate) ; 

- nidogene (= entactine). 

Les molecules de collagene IV et les molecules de laminines forment des 
reseaux plans que les molecules de perlecane et de nidogene relient entre 
eux car ces dernieres peuvent les lier simultanement. 


Fonctions de la lame basale 

a) Frontiere cellulaire 

Un des roles de la lame basale est de separer physiquement les cellules 
epitheliales, avec lesquelles elle est en contact, du tissu conjonctif. 

b) Filtre moleculaire 

Ex Dans le glomerule renal. La lame basale agit comme un filtre molecu- 
laire et empeche le passage des macromolecules du sang vers F urine. 

c) Barriere selective aux mouvements cellulaires 

La lame basale est souvent situee a l’interface entre les epitheliums et le 
tissu conjonctif. Elle permet ainsi de confiner certaines cellules dans le 
tissu conjonctif en evitant leur passage au-dela de la lame basale. 

Dans certaines pathologies, des alterations de la lame basale ne permettent 
plus ce role. 

Exemples : 

- Fibrose pulmonaire, oil on retrouve des fibroblastes dans les espaces 
alveolaires. 

- Les cellules cancereuses metastasiques traversent les lames basales pour 
passer dans la circulation sanguine et aller coloniser d’autres regions de 
Lorganisme. 


fiche 



La lame basale 


d) Regeneration des tissus 

La lame basale joue ce role apres lesion tissulaire car elle sert alors de 
charpente sur laquelle les cellules en regeneration peuvent migrer. 

Ainsi, suite a la lesion de tissus comme les epitheliums, les muscles et les 
nerfs, la lame basale sert de guide a la migration de nouvelles cellules. 


Point cours 


- Savoir definir la lame basale ainsi que la disposition de celle-ci vis-a-vis des epitheliums. 

- ConnaTtre les cellules produisant la lame basale. 

- ConnaTtre la composition de la lame basale. 

- ConnaTtre les fonctions de la lame basale. 
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Degradation des molecules de la matrice 
extracellulaire 

|Q Role de la degradation des molecules matricielles 

Les molecules matricielles sont degradees et renouvelees de fagon perma- 
nente dans les tissus adultes. 

La degradation des composants de la matrice est egalement associee a la 
migration cellulaire car celle-ci s’en retrouve alors facilitee. 

Exempte : Migration des leucocytes depuis la circulation sanguine jusqu’aux 
tissus en cas d’infections ou de lesions. 

^3 Les proteases matricielles 

Cette degradation est effectuee grace a des proteases matricielles secretees 
localement. II s’agit de metalloproteases dependantes du Ca 2+ ou du Zn 2+ , ou 
de serines-pro teases. Certaines ont un spectre d’action tres large, d’autres, 
comme les collagenases, sont tres specifiques. 

Leurs cibles sont principalement le collagene, la laminine et la fibronectine. 

Regulation des proteases matricielles 

L’activite de ces proteases, et par consequent la migration cellulaire, est 
etroitement regulee de differentes fagons. 

a) Activation locale 

Cas de la plasmine, une serine protease qui active la dissolution du caillot 
sanguin. Elle est secretee sous forme d’un precurseur inactif abondant dans 
le sang, le plasminogene, puis activee localement par des activateurs du 
plasminogene comme les activateurs tissulaires du plasminogene (tPA). 

b) Confinement par des recepteurs cellulaires de surface 

C’est le cas de la plasmine egalement dont un deuxieme type d’activateur, 
l’activateur du plasminogene de type urokinase (uPA), peut se lier a des 
recepteurs membranaires situes a l’avant de cellules en migration. 

En activant localement la plasmine, la cellule en migration permet une 
degradation des proteines matricielles qui lui barraient potentiellement la 
route et se fraye ainsi un chemin a tr avers la matrice. 
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c) Secretion d'inhibiteurs 

Les inhibiteurs tissulaires de metalloproteases (= TIMP pour Tissue Inhibi- 
tor of MetalloProtease) et les serpines (inhibiteurs des serine-proteases) 
bloquent l’activite des proteases matricielles. 

Ces inhibiteurs servent a confiner l’activite des proteases matricielles dans 
des zones determinees et a moduler la migration cellulaire. 

II a ainsi ete montre que la surexpression de TIMP bloquait la migration de 
certains types cellulaires. 


Point cours 


- Savoir I'interet ou le role de la degradation des proteines de la matrice extracellulaire. 

- ConnaTtre les proteases matricielles a I'origine de cette degradation ainsi que leurs cibles 
proteiques. 

- ConnaTtre les modes de regulation des proteases matricielles ainsi que leurs interets. 


Ill 
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Formule concours Matrice extracellulaire 


Concernant la composition de la matrice extracellulaire : 

A. La matrice est composee de macromolecules synthetisees en grande 
partie par les fibroblastes 

B. La substance fondamentale est un gel hydrate compose de proteogly- 
canes et de glycosaminoglycanes 

C. La lame basale est une forme de matrice extracellulaire a trame lache 
dans laquelle sont eparpillees les cellules epitheliales 

D. Les chondroblastes secretent les molecules de la matrice extracellulaire 
entrant dans la composition du tissu cartilagineux 

E. Le tissu osseux est un tissu conjonctif durci par des depots mineraux 

Concernant la matrice extracellulaire : 

A. Les fibres elastiques sont de nature polysaccharidique 

B. La laminine et la fibronectine sont des glycoproteines fibreuses tres 
volumineuses 

C. Les collagenes fibrillaires et les fibres elastiques permettent aux tissus 
de resister aux forces de compression 

D. Les cellules sont fixees a la matrice extracellulaire par l’intermediaire de 
proteines membranaires : les CAM 

E. Le comportement des cellules est influence par la matrice extracellulaire 
grace a la transduction mecanochimique dont peuvent etre responsables 
les integrines 

Les glycosaminoglycanes : 

A. sont composes de polysaccharides fixes de fagon covalente sur une 
proteine centrale 

B. sont de longs polysaccharides ramifies composes par la repetition d’un 
meme disaccharide 

C. portent de nombreux groupements sulfates et carboxyles les rendant 
tres hydrophiles 

D. sont des molecules cationiques 

E. permettent aux tissus de resister aux forces de traction 

Concernant les proteoglycanes : 

A. Les chaines polysaccharidiques des proteoglycanes sont fixees de fagon 
covalente sur des residus serine de la proteine centrale 

B. Les chaines polysaccharidiques des proteoglycanes sont fixees a la 
proteine centrale par l’intermediaire d’un disaccharide de liaison 

C. La proteine centrale des proteoglycanes est synthetisee dans le reticulum 
endoplasmique granuleux 

Matrice extracellulaire 
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D. Les chaines polysaccharidiques des proteoglycanes sont fixees a la 
proteine centrale dans le reticulum endoplasmique granuleux 

E. Les proteoglycanes sont secretes par exocytose 

Concernant les proteoglycanes membranaires : 

A. Ils ne sont pas secretes dans la matrice extracellulaire 

B. Ils s’inserent dans les membranes grace a leurs chaines polysaccharidiques 

C. Ils sont localises au niveau de la membrane plasmique 

D. Ils peuvent etre consideres comme des SAM car ils permettent aux 
cellules d’ adherer a la matrice 

E. Le perlecane est un proteoglycane membranaire 

Parmi les molecules suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) un (des) 
glycosaminoglycane(s) n’ entrant jamais dans la composition des 
proteoglycanes ? 

A. Heparine 

B. Syndecane 

C. Acide hyaluronique 

D. Chondroitine sulfate 

E. Aggrecane 

Concernant les collagenes : 

A. Les molecules de collagene sont des proteines glycosylees 

B. Les molecules de collagene sont des triples helices 

C. Les chaines a entrant dans la composition des collagenes sont des 
helices droites riches en glycine, proline et hydroxyproline 

D. Toutes les chaines a identifies jusqu’a present sont codees par un gene 
different 

E. Tous les collagenes s’assemblent en fibrilles 

Parmi les collagenes suivants, lequel (lesquels) s’associe(nt) aux fibrilles ? 


A. 

Type 

IX 

B. 

Type 

IV 

C. 

Type 

II 

D. 

Type 

I 

E. 

Type 

XII 


Q Concernant les collagenes fibrillaires : 

A. Les fibrilles de collagene ont un diametre de l’ordre du micrometre 

B. Le clivage des extremites N- et C-terminales des chaines a par des 
proteases precede leur association en triple helice 

C. Les triples helices sont stabilisees par des liaisons hydrogenes inter- 
chaine impliquant des hydroxyprolines 

D. Les chaines a s’assemblent en triples helices de procollagene dans le 
reticulum endoplasmique tandis que les triples helices s’assemblent en 
fibrilles dans les vesicules de secretion 




E. La cohesion des fibrilles de collagene est assuree par la formation de 
liaisons covalentes entre les differentes triples helices 

nil Concernant les fibres elastiques : 

A. Les tissus osseux et cartilagineux sont particulierement riches en fibres 
elastiques 

B. Les fibres elastiques sont composees d’un noyau d’elastine reconvert 
d’une gaine de microfibrilles composees de fibrilline et de fibuline 

C. L’elastine est une glycoproteine hydrophobe riche en glycine et en 
proline 

D. Des liaisons covalentes permettent la formation du reseau tridimension- 
nel deformable d’elastine 

E. Les fibres elastiques fixent les molecules de signalisation cellulaire 
secretees dans la matrice et modulent leurs effets sur la cellule cible 

La laminine : 

A. est une glycoproteine d’ adhesion 

B. entre dans la composition des tissus conjonctifs 

C. est une proteine dimerique possedant une structure en croix 

D. comporte plusieurs domaines de fixation : certains se bent a des 
molecules secretees de la matrice, d’autres a des molecules exprimees a 
la surface des cellules 

E. forme des reseaux tridimensionnels 


03 Concernant la fibronectine : 

A. La fibronectine est une proteine dimerique en forme de V 

B. Les monomeres entrant dans la composition de la fibronectine sont 
composes de 5 a 6 modules, eux-meme composes de petits domaines 
repetes en series 

C. Le triplet d’acides amines RGD est retrouve dans le site de fixation au 
collagene et a l’heparine 

D. II existe differentes isoformes de fibronectine : toutes sont codees par le 
meme gene et la plupart d’ entre elles sont fibrillaires 

E. Les fibrilles insolubles de fibronectines sont disposees a la surface des 
cellules 



£ 

£ 



La lame basale : 

A. est observee, entre autres, au contact des cellules epitheliales et endothe- 
liales 

B. est entierement synthetisee par les fibroblastes du tissu conjonctif 

C. est composee par un enchevetrement de collagene IX, de laminine, de 
perlecane et de nidogene 

D. est alteree dans certaines pathologies comme le cancer 

E. est utilisee comme un guide de migration lors de la regeneration des 
tissus musculaires et nerveux suite a une lesion 
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ED Concernant la degradation des molecules de la matrice : 

A. La degradation des molecules de la matrice facilite la migration des 
cellules a travers cette derniere 

B. L’activite des metalloproteases est dependante de cations divalents 

C. La plasmine est une metalloprotease secretee sous forme d’un precur- 
seur inactif : le plasminogene 

D. tPA et uPA sont des activateurs du plasminogene 

E. Les serpines sont des inhibiteurs des metalloproteases 



£ 
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Corriges formule concours 
Matrice extracellulaire 

Reponses : A B D et E 

C La lame basale est une forme de matrice extracellulaire a trame serree 
sur laquelle reposent les cellules epitheliales. 

Reponse : E 

A Les fibres elastiques sont de nature proteique. 

B La laminine et la fibronectine ne sont pas volumineuses. 

C Les collagenes fibrillaires et les fibres elastiques permettent aux tissus de 
resister aux forces de traction. 

D Les cellules sont fixees a la matrice extracellulaire par l’intermediaire des 
SAM. 

Reponse : C 

A Cette phrase donne la definition d’un proteoglycane (PG), pas d’un glyco- 
saminoglycane (GAG). 

B Les GAG ne sont pas ramifies, mais lineaires. 

D Les groupements sulfates et carboxyles des GAG sont charges negative- 
ment. Les GAG sont done anioniques. 

E Les GAG attirent l’eau et forment un gel qui permet aux tissus de resister 
aux forces de compression. 

Reponses : A C et E 

B Les chaines polysaccharidiques sont fixees par l’intermediaire d’un tetra- 
saccharide de liaison. 

D Les chaines polysaccharidiques sont fixees a la proteine centrale dans 
l’appareil de Golgi. 

Reponses : A C et D 

B Les PG membranaires s’inserent dans les membranes grace a leur 
proteine centrale (region hydrophobe ou ancre GPI). 

E Le perlecane est un proteoglycane secrete dans la matrice. 

Reponse : C 

A et D L’heparine et la chondroitine sulfate sont des GAG entrant dans la 
composition de PG. 

B et E Le syndecane et l’aggrecane ne sont pas des GAG mais des PG. 

Reponses : A B et D 

C Les chaines a sont des helices gauches. 

E Certains collagenes forment des reseaux ou s’associent aux fibrilles pour 
organiser leur agencement. 
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Reponses : A et E 

B Le collagene de type IV forme des reseaux. 

C et D Les collagenes de type I et II forment des fibrilles. 

Reponses : C et E 

A Les fibrilles de collagene ont un diametre compris entre 10 et 300 nm. Ce 
sont les fibres qui ont un diametre de l’ordre du micrometre. 

B Le clivage des extremites N- et C-terminales des chaines a a lieu dans 
le milieu extracellulaire et precede l’assemblage des triples helices en 
fibrilles. 

D Les chaines a s’assemblent en triples helices dans LAG. Les triples helices 
s’assemblent en fibrilles dans le milieu extracellulaire. 

Reponses : B et D 

A Les tissus osseux et cartilagineux ne sont pas sounds a des variations de 
taille et de forme. 

C L’elastine est une proteine non glycosylee. 

E La phrase fait reference a la fonction de certains proteoglycanes. 

Reponses : A et D 

B La laminine est specifique des lames basales. Elle n’entre done pas dans 
la composition des tissus conjonctifs. 

C La laminine est trimerique. 

E La laminine forme des reseaux plans (bidimensionnels). 

Reponses : A D et E 

B Les monomeres sont composes de 5 a 6 domaines, eux-meme composes 
de petits modules repetes en series. 

C La sequence RGD est retrouvee dans le site de fixation aux integrines. 

Reponses : A D et E 

B La lame basale est aussi synthetisee par les cellules qui reposent dessus 
ou qu’elle entoure. 

C Attention, e’est le collagene IV qui entre dans la composition de la lame 
basale. Le collagene IX est associe aux fibrilles. 

Reponses : A B et D 

C La plasmine est une serine-protease. 

E Les serpines sont inhibiteurs des serine-proteases. Ce sont les TIMP qui 
inhibent les metalloproteases. 
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Les differents types de communications 
cellulaires 

|Q Principes de la transmission cellulaire 

La communication intercellulaire est l’une des caracteristiques des 
organismes pluricellulaires. Elle repose en partie sur la secretion de signaux 
chimiques, ou ligand, qui agissent a plus ou moins grande distance sur 
des cellules cibles qui les receptionnent et les traitent. 

Selon le type de signal, les consequences au niveau cellulaire seront : survie, 
proliferation et/ou differenciation cellulaire. L’ absence de signaux conduits 
a la mort cellulaire. 

^3 *- es quatre types de signalisation 

On peut classer ces modes de communication en fonction de la distance qui 
separe la cellule emettrice du signal de la cellule cible. De la distance la plus 
longue a la plus courte on trouve : 

a) La communication endocrine 

Elle concerne les hormones : celles-ci sont liberees dans la circulation 
sanguine generate. Elies agissent a distance sur une cellule qui possede un 
recepteur specifique. 

Le delai pour que le signal atteigne sa cible est long (de quelques secondes a 
plusieurs minutes). La communication endocrine entraine une dispersion du 
signal dans Lorganisme (< 10' 8 mol/L). 

b) La communication paracrine 

Le signal est libere dans la matrice extracellulaire et agit seulement sur les 
cellules voisines. 

Elle concerne les mediateurs locaux. Ex : facteurs de croissance, media- 
teurs de Linflammation. 

c) La communication autocrine 

La cellule repond au signal qu’elle a elle-meme secrete. Ex : les facteurs de 
croissance et les cytokines. 

d) La communication synaptique chimique 

Le signal est libere par la cellule presynaptique et agit seulement sur la 


cellule post-synaptique d’une jonction specialised voisine (synapse chimique). 
II n’y a pas de dispersion du signal et Taction est tres rapide (de Tordre de 
la ms). Elle concerne les neurotransmetteurs (ex : acetylcholine, glutamate, 
noradrenaline...). 
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(B) Paracrine 
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Fig. 75.1 Differences entre quatre modes de communication : 
paracrine, synaptique, endocrine et synaptique 


Point cours 


- ConnaTtre les quatre principaux modes de communication et savoir les differencier. 
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Les 3 principaux types de signaux chimiques 

B Les molecules informatives hydrosolubles 

Caracteristiques : 

- Elies ne peuvent pas traverser la bicouche lipidique de la membrane 
plasmique. 

- Elies agissent grace a des recepteurs specifiques situes sur la membrane 
plasmique de la cellule cible. 

- Leur duree de vie tres courte (ms, s pour les neurotransmetteurs ou 
quelques min pour les hormones). 

Elies induisent des reponses rapides et de courte duree. Ces reponses 
correspondent a une regulation et activent de proteines pre-existantes 
dans la cellule cible (enzymes, canaux ioniques, facteurs de regulation de la 
transcription). 

Ces molecules sont : 

Les facteurs de croissance : ce sont des proteines ou des polypeptides qui 
jouent un role dans la proliferation et la survie des cellules. Designes le plus 
souvent par GF : Growth Factor. 

Les neurotransmetteurs : ce sont le plus souvent des derives d’acides amines 
(noradrenaline, serotonine, GABA...) ou des polypeptides qui jouent un role 
dans l’excitation ou rinhibition des neurones au niveau des synapses. 

Les hormones : ce sont des molecules : 

- peptidiques (2-100 acides amines). Ex : vasopressine, ocytocine, insuline... 

- proteiques (> 100 AA). Ex : hormone de croissance (GH) ; 

- glycoproteiques. Ex : LH, FSH. 

Les cytokines : Ce sont des proteines ou des polypeptides qui jouent un role 
dans la reponse immunitaire et rinflammation. Ex : interleukines (IL). 


Cellule cible 



Fig. 76.1.: Si gnalisation par des molecules hydrosolubles 


Les molecules informatives liposolubles 

Caracteristiques : 

- Elies franchissent la membrane plasmique par diffusion simple. 

- Elies activent ensuite un recepteur intracellulaire qui se fixe sur des 
regions cibles de l’ADN et regulent la transcription des genes. 

- Elies induisent des reponses plus tardives et de plus longue duree. Elies 
n’agissent pas sur des proteines pre-existantes. 

Ces molecules sont transportees dans le sang (cas des hormones liposo- 
lubles) grace a des transporteurs proteiques specifiques avant d’etre 

liberees au contact de la membrane plasmique des cellules cibles. Ce sont : 

- les hormones thyroidiennes (T3 et T4), derivees d’un acide amine : la 
tyrosine ; 

- Les hormones steroides, derivees du cholesterol. Ex : cortisol, oestradiol, 
testosterone, progesterone... 

- Les prostaglandines, derivees de l’acide arachidonique (acide gras a 
20 C). 


Transporteur 



Les radicaux libres gazeux 

Caracteristiques : 

- Ils diffusent librement a tr avers la membrane plasmique. 

- Ils agissent directement sur des enzymes cytosoliques sans interven- 
tion d’un recepteur membranaire ou intracellulaire. Ex : NO agit sur une 
guanylate cyclase cytosolique. 

- Ils sont toxiques a forte concentration. 

- Les mieux connus sont CO (monoxyde de carbone) et NO (monoxyde 
d’azote). 
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Les 3 principaux types de signaux chimiques 


^3 Agonistes et antagonistes 


• Un agoniste se fixe sur le recepteur et induit une reponse analogue a celle 
du ligand naturel. 

Ex : La nicotine est L agoniste de Y acetylcholine pour son recepteur nicotinique. 


• Un antagoniste se fixe sur le recepteur mais ne declenche pas de reponse. 
Ex : Le curare est un antagoniste de V acetylcholine pour son recepteur nicoti- 
nique. 


Remarque ; Les antagonistes peuvent etre utilises comme des medicaments. 
Ex : Les anti-histaminiques sont des antagonistes de Lhistamine et guerissent 
les symptomes allergiques. 


Point cours 


- Connaitre les caracteristiques des molecules informatives hydrosolubles et liposolubles. 

- Connaitre des exemples de molecules informatives hydrosolubles et liposolubles. 

- Connaitre les modes d'action des molecules hydrosolubles et liposolubles. 

- Connaitre I'existence de molecules informatives gazeuses. 

- Savoir definir agoniste et antagoniste. Connaitre leurs differences ainsi que des exemples. 
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Les signaux liposolubles et leurs recepteurs 

B Structure des recepteurs nucleaires 

Ces recepteurs constituent une superfamille de proteines qui presentent de 
fortes similitudes de sequences. 


Ils comportent 5 domaines : 

- Le domaine A/B (extremite N-terminal) : domaine variable qui agit comme 
un facteur de regulation de la transcription = domaine de transactiva- 
tion. 

- Le domaine C : domaine de fixation a l’ADN qui presente une architecture 
a deux doigts de zinc. Un doigt de Zn = 4 Cys lies a un atome de zinc. II 
est responsable de la liaison du recepteur a la region ERH (Element de 
Reponse a LHormone ou HRE en anglais) des genes cibles. 

- Le domaine D : domaine charniere. 

- Le domaine E (extremite C-terminal) : comporte le site de liaison du 
ligand et un signal de localisation nucleaire (NLS) qui peut etre masque 
par les PAR (Proteines Associees aux Recepteurs) et demasque par la 
fixation du ligand. 
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Fig. Representation schematique d’un recepteur nucteaire 


^3 Mecanismes d'action : exemple des recepteurs 
aux hormones steroYdes 


Les recepteurs fibres sont fixes a plusieurs proteines (PAR : Hsp70, Hsp90) 
pour former un complexe inactif, c’est-a-dire incapable de se fixer sur 
l’ADN. Les PAR masquent le doigt de zinc et le NLS. 
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Les signaux liposolubles et leurs recepteurs 


Le recepteur libre mais associe aux PAR est active par la fixation de l’hor- 
mone. 

La liaison de Thormone libere le recepteur du complexe PAR et induit 
une transconformation du recepteur qui autorise sa dimerisation. 

Le NLS est demasque et le complexe hormone-recepteur est transloque 
dans le noyau oil il peut se fixer a la region ERH d’un gene. 
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Fig. 77.2 Principe de fonctionnement d’un recepteur nucleaire 


La reponse globale a une hormone steroidienne se deroule en deux etapes : 
L’ induction de quelques genes specifiques est dite primaire : les genes 


sont transcrits en ARNm qui sont exportes dans le cytosol et traduits en 
proteines. 

Certaines de ces proteines (de reponse primaire) peuvent agir a leur tour 
comme des facteurs de regulation de transcription de genes. C’est la reponse 
secondaire. Elies peuvent avoir un effet : 

- inhibiteur sur les genes de la reponse primaire (retrocontrole negatif) ; 

- stimulateur sur d’autres genes, caracteristiques de la reponse secondaire. 
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Fig. Reponses primaire et secondaire consecutives a la fixation 

d’un comptexe hormone steroid e/re cepteur sur L’ADN 


ADN 


ADN 


Point cours 


- ConnaTtre la structure d'un recepteur nucleaire ainsi que ses domaines. 

- Connaitre les effets de la fixation d'une hormone liposoluble sur cette categorie de 
recepteurs. 

- Savoir decrire, consecutivement a I'action d'une hormone, une reponse primaire et une 
reponse secondaire. 
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Les signaux hydrosolubles et les recepteurs 
canaux ioniques 


C’est une superfamille de recepteurs multimeriques dont chaque monomere 
possede 4 domaines transmembranaires. Leur ouverture est declenchee 
par la fixation de leur ligand specifique. 
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Fig. 78.1 Principe de fonctionnement d’un recepteur canal 
(ici recepteur nicotinique a I’acetylcholine) 


Exemple : Le recepteur nicotinique musculaire de 1’ acetylcholine est un 
pentamere de 300 kDa forme de 5 sous-unites : 2 sous-unites a portant les 
sites de fixation du ligand, 1 sous-unite p, 1 sous-unite y ou e et 1 sous-unite 5. 
Ces 5 sous-unites delimitent le canal ionique. 

La fixation de V acetylcholine sur chaque sous-unite a provoque une reorga- 
nisation de la structure des 5 sous-unites qui declenche Louverture du canal 
ionique. Consequences : entree de Na + a Lorigine d’une depolarisation de la 
cellule musculaire. 

C’est ainsi que le recepteur nicotinique joue un role important dans la trans- 
mission neuromusculaire et le couplage excitation-contraction. 


Point cours 


- ConnaTtre le principe de fonctionnement d'un recepteur canal. 

- Connaitre I'exemple du recepteur nicotinique a I'acetylcholine. 
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Les signaux hydrosolubles et les recepteurs 
membranaires couples aux proteines G (RCPG) 

|Q Structure des RCPG 

Ils appartiennent a une superfamille de proteines qui possedent 7 domaines 
transmembranaires. Leur extremite N-terminale est extracellulaire et ils 
fonctionnent souvent sous forme d’homo- ou d’heterodimere. 


^3 Cascade d’activation des RCPG 

La voie de signalisation par les RCPG fait intervenir 6 partenaires : 

- Le premier messager qui est un ligand extracellulaire. Ex : noradrena- 
line, glucagon. 

- Les RCPG. 

- Les proteines G heterotrimeriques (= transducteurs). 

- Des effecteurs primaires qui sont des canaux ioniques ou des enzymes. 
Ex : adenylate cyclase, phospholipase C... 

- Des seconds messagers dont la concentration intracellulaire est controlee 
par les effecteurs primaires. Ex : AMPc, Ca 2+ ... 

- Des effecteurs secondaires actives par les seconds messagers. Ex. : 
proteine kinase A activee par AMPc. 

La fixation du premier messager sur le RCPG aboutit apres un tres impor- 
tant phenomene d’ amplification, a la modification de nombreuses activites 
cellulaires. 


l er messager = molecule informative 


* RCPG 

< — 


Milieu extracellulaire 



Cytosol 


de la concentration 

du 2 nd messager @ 

□ □ n 


Effecteur 

secondaire. 


Effet 

biologique 


r 

Fig. 79.1 Evenements consecutifs a la fixation d’une molecule 
informative hydrosoluble sur un RCPG 
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Les signaux hydrosolubles et les recepteurs membranaires [...] 


■cj Les proteines C heterotrimeriques 

Elies appartiennent a une vaste superfamille de proteines liant le GTP et 
l’hydrolysant en GDP. Elies sont composees de 3 sous-unites (SU) : 

- une SU a qui fixe le GDP et le GTP et possede une activite GTPasique ; 

- une SU (3 et une SU y qui forment un dimere indissociable. 


La SU a et la SU y sont liees de maniere covalente a des acides gras, ce qui 
leur permet de s’ancrer de fagon temporaire au feuillet cytosolique de la 
membrane plasmique. 


Le transfert d’informations entre le RCPG et l’effecteur primaire repose 
sur le cycle fonctionnel des proteines G : 

La fixation du premier messager sur le RCPG active la proteine G et 
declenche Pechange d’une molecule de GDP par une molecule de GTP au 
niveau de la SU a. 

Cet echange induit la dissociation du complexe trimerique et la SU a se 
separe des deux autres. 

a et Py modulent T activite de nombreux effecteurs primaires : 

- la SU a des proteines G s stimule T adenylate cyclase ; 

- la SU a des proteines G. inhibe l’adenylate cyclase ; 

- la SU a des proteines G q stimule la phospholipase C (PLC) ; 

- le dimere Py des proteines G active des canaux a K + . 

Suite au detachement du premier messager, la SU a exerce une activite 
GTPasique qui conduit a Phydrolyse du GTP et a la reconstitution de la 
forme trimerique inactive (liee au GDP). 


^3 Cibles des proteines G heterotrimeriques 



a) La voie adenylate cyclase - AMPc 

L’adenylate cyclase est une enzyme transmembranaire dont le site actif est 
tourne vers le cytosol. 

Lorsqu’elle est activee par la SU a s elle catalyse la transformation d’ATP en 
AMPc, petite molecule soluble qui se repand dans le cytosol et agit comme 
second messager. 

L’effet principal de l’AMPc est Y activation de la PKA, une Proteine Kinase 
AMPc-dependante. 

Cette PKA peut alors phosphoryler de nombreux substrats, ce qui amplifie 
considerablement les effets des signaux extracellulaires. 
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Fig. 79.2 Principe de fonctionnement d’un recepteur couple aux proteines G (RCPG) 


b) La voie phospholipase C (PLC) - IP 3 , DAG et Ca 2+ 

Cette voie est activee par l’intermediaire d’une enzyme cytosolique situee a 
proximite de la membrane plasmique : la PLC. 

Lorsque la PLC est activee par la SU a , elle hydrolyse le PIP2 (Phosphatidyl- 
Inositol 4, 5-bisphosphate), un composant du feuillet interne de la membrane 
plasmique. 
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Les signaux hydrosolubles et les recepteurs membranaires [...] 


L’hydrolyse produit du DAG (DiAcylGlycerol), qui reste dans la membrane, et 
de l’IP3 (Inositol Tri Phosphate), petite molecule soluble. 

L’IP3 quitte la membrane pour aller se fixer sur son recepteur, situe sur la 
membrane du REL. Ce recepteur est un canal Ca 2+ qui s’ouvre et permet la 
liberation de Ca 2+ dans le cytoplasme. 

Les ions Ca 2+ se fixent et activent la calmoduline. Celle-ci devient alors 
capable d’activer de nombreuses enzymes dont des proteines kinases Ca 2+ / 
calmoduline dependantes (CaM Kinase). 

Le DAG active une PKC (Proteine Kinase Calcium-dependante). Elle 
phosphoryle de nombreux substrats qui relaient le message, en particular 
des facteurs de transcription. 

c) La voie des canaux ioniques 

La proteine G peut aussi activer ou inactiver directement les canaux de la 
membrane plasmique de la cellule cible et modifier ainsi sa permeabilite 
et son excitabilite. 

Exemple recepteurs muscariniques M2 de P acetylcholine situes sur les 
cellules musculaires cardiaques (les recepteurs nicotiniques sont situes sur 
les muscles squelettiques et les cellules nerveuses). 

Ces recepteurs activent la proteine G dont les sous-unites (3y provoquent 
l’ouverture des canaux a K + : cette ouverture provoque la sortie de K + et 
augmente la difficulty a depolariser la cellule et contribue a l’effet inhibiteur 
de P acetylcholine sur le coeur. 


Voie de la PLC Voie de l’adenylate cyclase 



v 

Effets biologiques 

Fig. 79.3 Comparaison des voies de I’adenylate cyclase et 
de la PLC consecutives a la fixation d’une molecule hydrosoluble sur un RCPG 

Note : Schema simplifie par souci de clarte. Proteine G, PIP2, PLC et adenylate cyclase 
sont lies a la membrane plasmique. 


Point cours 


- ConnaTtre le principe de fonctionnement d'un RCPG. 

- ConnaTtre la structure d'un RCPG et les evenements conduisant a son fonctionnement. 

- ConnaTtre des exemples de ligand des RCPG. 

- ConnaTtre les differentes cibles connues des proteines G trimeriques ainsi que les 
consequences de leurs activations. 
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Les signaux hydrosolubles et les recepteurs 
enzymes 

■0 Structure 

Ils possedent : 

- un seul domaine transmembranaire ; 

- un domaine extracellulaire N- terminal glycosyle qui fixe le ligand ; 

- une extremite cytoplasmique C-terminale qui porte l’activite enzymatique 
intrinseque ou est directement associee a une enzyme. 

^3 Caracteristiques 

Ils sont inactifs a l’etat de monomere et agissent pour la plupart sous forme 
de dimere. II existe plusieurs classes de recepteurs enzymes. 

Les plus repandus sont les recepteurs a activite tyrosine -kinase. 

Ils jouent un role determinant dans Taction des facteurs de croissance 
(PDGF, EGF...) et de l’insuline. 

Les recepteurs tyrosine-kinases : Exemple des recepteurs 
aux facteurs de croissance CF 

La fixation successive de 2 molecules de ligand induit la dimerisation du 
recepteur et son autophosphorylation qui lui permet alors de recruter des 
proteines associees. 

Cette fixation permet au recepteur d’activer la proteine G monomerique 
Ras. Cette activation est indirecte et fait intervenir : 

- une proteine intermediate, qui se fixe sur le recepteur (Grb2) ; 

- une proteine qui se fixe sur Grb2 et stimule Techange de GDP par du GTP 
au niveau de Ras (Sos = GEF). 

Ras activee induit une cascade de phosphorylations dans laquelle une serie 
de proteines kinases interagissent de maniere sequentielle : MAP-kinase- 
kinase-kinases (= Raf) et MAP-kinase-kinases (= MEK). La derniere kinase 
est une MAP kinase (Mitogene Activated Protein Kinase). 

Cette cascade aboutit a la modification d’activite de proteines cytosoliques et 
a T activation de facteurs de transcription. 

Cette voie permet de reguler la proliferation, la differenciation et la survie 
cellulaire. 


ligands 



MAP kinase 

© Fixation des ligands et dimerisation des recepteurs inactive 

© Autophosphorylation de tyrosines des recepteurs (le domaine kinase d’un 
monomere phosphoryle les tyrosines de 1’ autre monomere et inversement) 

© Fixation de la proteine Grb2 sur les phosphates du recepteur, puis 
fixation de Sos sur Grb2 

© Activation de la proteine Ras par le facteur d’echange Sos 
© Activation de la proteine Raf par la proteine Ras 
© Activation de MEK suite a sa phosphorylation par Raf 
© Activation de MAP-kinase suite a sa phosphorylation par MEK 


MAP kinase 
active 


Regulation des proteines 
cibles par phosphorylation 


Effets biologiques 


Fig. 80.1 Activation d’un recepteur a activite tyrosine kinase et 

consequences intraceltutaires 


Remarque Des proteines GAP ( GTPase Activating Protein) stimulent l’hydro- 
lyse du GTP par Ras et la rendent inactive. 


Point cours 


- Connaitre le principe de I'activation d'un recepteur enzyme. 

- Connaitre des exemples de ligands de ces recepteurs. 

- Savoir decrire les consequences de I'activation d'un recepteur tyrosine kinase notamment 
au travers de I'exemple de I'activation de la voie des MAP Kinases par les facteurs de 
croissance. 

- Connaitre I'interet des CAP. 
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Concernant les differents modes de communication cellulaire : 

A. La distance separant la cellule emettrice de la cellule cible est plus 
courte lors de la communication synaptique que lors de la communica- 
tion endocrine 

B. Dans la communication autocrine, la cellule emettrice est egalement la 
cellule cible 

C. La communication synaptique est caracterisee par une dispersion du signal 

D. Lors de la communication paracrine, la molecule de signalisation est un 
mediateur local secrete dans la matrice extracellulaire 

E. Lors de la communication endocrine, la molecule de signalisation est une 
hormone secretee dans la circulation sanguine 

Les molecules de signalisation hydrophiles : 

A. ont une duree de vie tres courte 

B. sont reconnues par des recepteurs specifiques intracellulaires 

C. provoquent une reponse de courte duree 

D. ne traversent pas la membrane plasmique 

E. provoquent rapidement une reponse de la cellule cible 

Les molecules de signalisation hydrophobes : 

A. circulent librement dans le sang 

B. diffusent a travers la membrane plasmique et n’agissent pas par P inter- 
mediate de recepteurs 

C. induisent des reponses de plus longue duree que leurs homologues 
hydrophiles 

D. regulent generalement la transcription des genes 

E. agissent plus lentement que leurs homologues hydrosolubles 

Parmi les molecules de signalisation suivantes, laquelle (lesquelles) est 

(sont) lipophile(s) ? 

A. Insuline 

B. Hormones steroi'des 

C. Neurotransmetteurs 

D. Facteurs de croissance 

E. Prostaglandines 

Concernant les molecules de signalisation : 

A. Les radicaux libres diffusent a travers la membrane plasmique et sont 
reconnus par des recepteurs cytosoliques 
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B. Le monoxyde d’ azote est toxique a forte concentration 

C. Un antagoniste de la serotonine est une molecule capable de se fixer 
sur son recepteur intracellulaire et d’empecher sa translocation dans le 
noyau 

D. Le curare est un agoniste de V acetylcholine qui se fixe sur le recepteur 
nicotinique 

E. Les medicaments destines a traiter les allergies sont des antagonistes de 
Lhistamine 

Concernant la structure des recepteurs nucleaires : 

A. Le site de fixation de l’hormone hydrophile est localise dans le domaine E 

B. L’extremite N-terminale est tres conservee et agit comme un facteur de 
regulation de la transcription 

C. Le signal de localisation nucleaire (NLS) est localise dans le domaine D 

D. Le domaine de fixation a l’ADN a une structure en doigts de zinc 

E. La region ERH (element de reponse a Lhormone) est localisee dans le 
domaine C 

Concernant le mode d’ action des recepteurs nucleaires aux hormones 

steroides : 

A. En absence de ligand, le recepteur a une localisation cytosolique 

B. En absence de ligand, le recepteur est dimerique 

C. En absence de ligand, le signal de localisation nucleaire (NLS) est 
masque par des proteines associees au recepteur (PAR) 

D. La fixation du ligand entraine un changement de conformation du recep- 
teur, une dissociation des PAR et une translocation du recepteur vers le 
noyau 

E. La fixation du ligand entraine la fixation du recepteur sur des sequences 
d’ADN appelees ERH (element de reponse a Lhormone) 

Concernant le recepteur nicotinique : 

A. II est enchasse dans la membrane plasmique des cellules musculaires 

B. II joue un role dans la contraction musculaire 

C. C’est un recepteur enzyme 

D. Son ligand naturel est L acetylcholine 

E. II est implique dans la communication synaptique 

Concernant le recepteur nicotinique : 

A. II est present a la surface des cellules post-synaptiques dans les jonctions 
neuro-musculaires 

B. C’est un canal ionique pentamerique et chacune de ses sous-unites 
possede 4 domaines transmembranaires 

C. En absence de son ligand specifique, le canal est ferme 

D. La fixation de L acetylcholine sur ses deux sous-unites y provoque 
l’ouverture du canal 

E. L’ouverture du canal provoque l’hyperpolarisation de la cellule muscu- 
laire et sa contraction 

Co mmun ications cellulaircs 
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fTO Concernant les recepteurs couples aux proteines G : 

A. Ce sont des proteines a 4 domaines membranaires 

B. Leur ligand extracellulaire est une molecule hydrophile qualifiee de 
second messager 

C. Ils sont couples a des proteines G monomeriques 

D. Les proteines G couplees a ces recepteurs activent directement des effec- 
teurs secondaires pouvant etre des canaux ou des enzymes 

E. Leur activation entraine une amplification du signal 

Concernant les proteines G couplees aux recepteurs a 7 domaines 

transmembranaires : 

A. Elies sont qualifiees d’heterotrimeriques car elles sont composees de 3 
sous-unites distinctes : oc, (3 et y 

B. Elles sont capables de s’ancrer temporairement au feuillet cytosolique de 
la membrane plasmique car leurs trois sous-unites sont acylees 

C. La sous-unite (3 fixe les nucleotides guanyliques et possede l’activite 
GTPasique 

D. La fixation du ligand sur le recepteur active l’activite GTPasique de la 
proteine G et provoque sa dissociation 

E. Une fois dissociee des deux autres sous-unites, la sous-unite a est 
capable de moduler l’activite d’un effecteur primaire 

Concernant les recepteurs couples aux proteines G activant la voie de 

l’adenylate cyclase, la fixation du ligand sur le recepteur a les consequences 

suivantes : 

A. Activation de V adenylate cyclase par le dimere de sous-unites (3 et y => 
Synthese d’AMPc a partir d’ATP =^> Activation de la PKA => Phosphoryla- 
tion des substrats de la PKA 

B. Activation de V adenylate cyclase par la sous-unite a =^> Synthese d’AMPc 
a partir d’ATP =^> Fixation de l’AMPc sur son recepteur de la membrane 
du REL =^> Augmentation de la concentration cytosolique de Ca 2+ => 
Activation de la PKC => Phosphorylation des substrats de la PKC 

C. Activation de 1’ adenylate cyclase par la sous-unite a => Synthese d’AMPc 
a partir d’ATP =^> Activation de la PKA => Phosphorylation des substrats 
de la PKA 

D. Activation de 1’ adenylate cyclase par la sous-unite a =^> Synthese d’AMPc 
a partir d’ATP =^> Activation de la PKC => Phosphorylation des substrats 
de la PKC 

E. Activation de 1’ adenylate cyclase par le dimere de sous-unites (3 et y 
Synthese d’AMPc a partir d’ATP => Fixation de l’AMPc sur son recepteur 
de la membrane du REL => Augmentation de la concentration cytoso- 
lique de Ca 2+ Activation de la CaM kinase Phosphorylation des 
substrats de la CaM kinase 
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Concernant les recepteurs couples aux proteines G activant la voie de 

la phospholipase C (PLC), la fixation du ligand sur le recepteur a les 

consequences suivantes : 

A. Activation de la PLC =^> Synthese d’IP3 et de DAG a partir de PIP2 => 
Activation de la PKA =^> Phosphorylation des substrats de la PKA 

B. Activation de la PLC => Synthese d’IP3 a partir de PIP2 =^> Activation de 
la PKC =^> Phosphorylation des substrats de la PKC 

C. Activation de la PLC =^> Synthese d’IP3 a partir de PIP2 =^> Fixation 
d’IP3 sur son recepteur de la membrane du REL =^> Augmentation de la 
concentration cytosolique de Ca 2+ =^> Fixation du Ca 2+ sur la calmoduline 
=^> Activation de la CaM kinase => Phosphorylation des substrats de la 
CaM kinase 

D. Activation de la PLC =^> Synthese d’IP3 a partir de PIP2 =^> Fixation d’IP3 
sur son recepteur de la membrane du REL => Diminution de la concen- 
tration cytosolique de Ca 2+ =^> Inhibition de la CaM kinase 

E. Activation de la PLC =^> Synthese de DAG a partir de PIP2 =^> Activation 
de la PKC =^> Phosphorylation des substrats de la PKC 

CE9 Concernant les recepteurs muscariniques : 

A. Ce sont des canaux ligand-dependants 

B. Leur ligand endogene est la muscarine 

C. Ils sont retrouves sur la membrane plasmique des cellules des muscles 
cardiaques 

D. La fixation de leur ligand provoque l’ouverture des canaux potassiques 
de la membrane plasmique de la cellule cible 

E. La fixation de leur ligand provoque une sortie de charges positives du 
cytosol vers le milieu extracellulaire et une hyperpolarisation de la 
cellule cible 

Concernant les recepteurs des facteurs de croissance : 

A. Ce sont des recepteurs enzymes a activite tyrosine kinase 

B. La fixation de leur ligand entraine leur dimerisation et leur activation 

C. La fixation de leur ligand entraine P activation de la proteine G Ras par 
l’intermediaire de Grb2 et Sos 

D. La fixation de leur ligand induit des phosphorylations en chaine et 
aboutit a l’activation d’une MAP kinase 

E. Leur activation module la transcription de genes cibles 


Communications cellulaires 
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Reponses : A B D et E 

C II n’y a pas de dispersion du signal dans la communication synaptique car 
la distance separant les cellules pre- et post-synaptiques est tres courte. 

Reponses : A C D et E 

B Les molecules hydrophiles sont reconnues par des recepteurs situes sur la 
membrane plasmique de la cellule cible. 

Reponses : C, D et E 

A Les molecules hydrophobes s’associent a des transporteurs proteiques 
pour circuler dans le sang. 

B Les molecules hydrophobes sont reconnues par de recepteurs intracellu- 
laires. Ce sont les radicaux libres qui n’agissent pas par l’intermediaire 
de recepteurs. 

Reponses : B et E 

A C et D L’insuline, les neurotransmetteurs et les facteurs de croissance sont 
hydrophiles. 

Reponses : B et E 

A Les radicaux libres ne sont pas reconnus par des recepteurs, mais 
agissent directement sur des enzymes cytosoliques. 

C Un antagoniste de la serotonine est une molecule capable de se fixer sur 
son recepteur membranaire sans declencher de reponse (la serotonine est 
un neurotransmetteur hydrophile). 

D Le curare est un antagoniste de V acetylcholine. 

Reponse : D 

A Ce sont les hormones hydrophobes qui se fixent sur les recepteurs 
nucleaires. 

B L’extremite N-terminale est variable. 

C Le NLS est localise dans le domaine E 

E La region ERH n’est pas situee sur le recepteur nucleaire, mais sur l’ADN. 

Reponses : A C D et E 

B En absence de ligand, le recepteur est monomerique. C’est la fixation du 
ligand qui provoque sa dimerisation. 

Reponses : A B D et E 

C Le recepteur nicotinique est un canal ionique ligand-dependant. 

Reponses : A B et C 

D La fixation de V acetylcholine sur les deux sous-unites a provoque l’ouver- 
ture du canal. 

E L’ouverture du canal provoque la depolarisation de la cellule musculaire. 


corriges 


Reponse : E 

A Les recepteurs couples aux proteines G sont des proteines a 7 domaines 
membranaires. 

B Leur ligand est la molecule de signalisation extracellulaire. C’est le 
premier messager. 

C Ils sont couples a des proteines G trimeriques. 

D Les proteines G activent directement des effecteurs primaires. 

Reponses : A et E 

B Elies sont capables de s’ancrer temporairement au feuillet cytosolique de 
la membrane plasmique car les sous-unites a et y sont acylees (= liees de 
fagon covalente a des acides gras). 

C La sous-unite a fixe les nucleotides guanyliques (GTP et GDP) et possede 
l’activite GTPasique (hydrolyse du GTP en GDP + Pi). 

D La fixation du ligand declenche l’echange de GDP par GTP au niveau de la 
sous-unite a et provoque la dissociation de la proteine G. 

Reponse : C 

Reponses : C et E 

Reponses : C D et E 

A les recepteurs muscariniques sont couples aux proteines G. 

B Leur ligand endogene est P acetylcholine. La muscarine est un ligand 
exogene (extraite de champignon). 

Reponses : A B C D et E 
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Generalites 

Le cycle cellulaire est une serie d’evenements organises et controles au cours 
desquels deux cellules lilies identiques a la cellule mere sont generees. 
Lors du cycle cellulaire, la cellule effectue 4 taches essentielles : 

- Duplication des organites et des macromolecules, 

- Replication de l’ADN, 

- Segregation des chromosomes en 2 lots identiques, 

- Separation en 2 par pincement cytoplasmique. 


Le cycle cellulaire presente 2 etapes : 

• L’interphase (en 3 phases : Gl, S et G2) ; 

• La mitose (en 6 phases : prophase, prometaphase, metaphase, anaphase, 
telophase et cytocinese). 


M 


G2 

Croissance 
Preparation 
de la mitose 


Division 

cellulaire = Mitose 



Gl 

Croissance 
Preparation 
de la replication 



Replication 


GO 

Quiescence 


de l’ADN 


Fig. 83.1 Les differentes phases du cycle cellulaire 

But du cycle cellulaire assurer la proliferation cellulaire, la croissance des 
tissus et/ou remplacer les cellules mortes (mort naturelle ou accidentelle). 

Le cycle cellulaire concerne les cellules somatiques mais aussi les cellules 
germinales avant la gametogenese. 
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^3 Duree du cycle cellulaire 

La duree du cycle cellulaire est tres variable. Exemples : 30 min chez 
l’embryon de xenope ; 12 h pour les cellules intestinales ; 1 an pour les 
cellules hepatiques... 

Dans une cellule humaine en culture, l’interphase dure en moyenne 23 h. 
C’est la periode comprise entre deux divisions cellulaires. Elle comprend une 
phase Gl, une phase S et une phase G2. Les durees des phases S (10-12 h) 
et M (1 h) sont relativement constantes. Les durees des phases G2 et surtout 
Gl sont tres variables. 


■cj Variation de la quantite d’ADN au cours du cycle cellulaire 

1 cellule 

Quantite a 2n chromosomes 

d’ADN/cellule 

t =2 chromatides soeurs 

Separation des 
chromatides soeurs 
de chaque 
chromosome 


©(E) 


Gl S G2 M 

*Dans cet exemple : 

- n = 2 

- le chromosome noir est d’origine paternelle 

- le chromosome bleu est d’origine maternelle 

Fig. 83.2 Variation de La quantite d’ADN au cours du cycte cettuttaire 

Cette variation concerne les cellules a 2n chromosomes dites diploides. On remarquera la 
multiplication par 2 de la quantite d’ADN au cours de la phase S (les chromosomes passent 
de 1 a 2 chromatides), etape du cycle cellulaire ou se deroule la replication de l’ADN. 


Point cours 


- Connaitre les deux grandes etapes (dont leur decomposition en sous-phases) du cycle 
cellulaire ainsi que leurs durees relatives respectives. 

- Savoir I'interet du cycle cellulaire pour I'organisme eucaryote. 

- Connaitre les cellules concernees par ce mecanisme. 

- Savoir interpreter la variation de la quantite d'ADN au cours du cycle cellulaire tout 
en faisant le lien avec les differentes phases. 
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L’interphase 

Elle se decompose en 3 phases : Gl, S et G2. 


Q Phase Cl 

Phase de croissance et de reconstitution des reserves pendant laquelle la 
cellule synthetise de l’ARN (transcription) et des proteines (traduction). 
C’est aussi une phase de « decision ». 


Q Phase S 

Phase essentiellement caracterisee par la replication de l’ADN. Cependant, 
la transcription a encore lieu (en particulier pour les genes des histones). 
La replication de l’ADN est semi-conservative : elle aboutit a la formation de 
deux molecules d’ADN contenant chacune un brin ancien (= brin parent) et 
un brin nouveau (= brin fils = brin neoforme). 



Fig. 84.1 Mecanisme simplifie de La replication de L’ADN 

On observe egalement la mise en place de la cohesine = complexe proteique 
en forme d’anneau qui enserre les deux chromatides soeurs. 

Ainsi, au fur et a mesure que l’ADN est replique, les deux chromatides 
restent accolees. 
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L'interphase 
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Cohesine 


Phase G1 Phase G2 

1 chromosome 1 chromosome 

= 1 molecule d’ADN = 2 molecules d’ADN identiques 

= 1 chromatide = 2 chromatides soeurs accolees 

par la cohesine 


Fig. 84.2 Roles des cohesines au cours du cycle cellullaire 


Q Phase G2 

C’est une phase d’attente et de controle avant de lancer la mitose. 


Point cours 


- ConnaTtre les evenements moleculaires et cellulaires caracteristiques de chacune des 
phases de l'interphase. 

- Savoir expliquer le caractere semi-conservatif de la replication de I'ADN. 





84 L'interphase 


2 


fiche 



Le cycle centriolaire 


11HI Definition et role du centrosome 

a) Definition 

Centrosome = centre organisateur des microtubules (MT) ou MTOC. 

Le centrosome est constitue de 2 centrioles perpendiculaires l’un a T autre 
et de materiel pericentriolaire. II n’est pas delimite par une membrane et 
est localise a l’exterieur du noyau, au centre de la cellule de la majorite 
des cellules nucleees. Les centrioles sont composes de MT particulierement 
stables. 

b) Role du centrosome 

En interphase : En G1 et GO, le reseau de microtubules s’organise autour 
d’un centrosome unique souvent situe en position centrale proche du noyau. 
II permet la nucleation des microtubules et organise la forme et la polarite 
de la cellule. 

Lors de la mitose : le centrosome, apres duplication, forme les 2 poles du 
fuseau mitotique et assure ainsi la mise en place du fuseau. 

Q Duplication du centrosome 

Tout comme la replication de l’ADN, la duplication du centrosome : 

- a lieu au cours de la phase S ; 

- est un phenomene semi-conservatif ; 

- est controlee, en partie, par des complexes semblables (complexe Cycline 
S-Cdk - Cf. Chapitre 12). 
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Le cycle centriolaire 
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Fig. 85 Duplication du centrosome 


Point cours 


- Savoir la definition du centrosome, sa structure et ses roles au cours du cycle 
cellulaire. 

- Savoir quand a lieu la duplication du centrosome. 

- Savoir expliquer le caractere semi-conservatif de la duplication du centrosome. 
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Les phases de la mitose 

En phase G2, les chromosomes sont dupliques mais decondenses et se 
presentent sous forme de fibres chromatiniennes. Le passage d’un etat 
interphasique a un etat mitotique est declenche et controle par Y activation 
brutale de l’activite kinasique du MPF ( Mitosis Promoting Factor ) : C’est 
la transition G2/M = passage de la phase G2 de l’interphase a l’entree en 
mitose. 


Prophase 

Caracteristiques : 

- Condensation des fibres chromatiniennes dupliquees et disparition du 
nucleole. 

- Mise en place des kinetochores. 

- Formation des microtubules mitotiques. 

- Separation des centrosomes. 



Fig. 86. Prophase 


^3 Prometaphase 

Caracteristiques : 

- Rupture de l’enveloppe nucleaire. 

- Penetration des MT du fuseau dans l’espace nucleaire. 

- Capture des chromosomes par les MT du fuseau (= MT kinetochoriens). 
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Les phases de la mitose 


86 



Fig. 86. Prometaphase 


Metaphase 

Caracteristiques : 

- Attachement bipolaire des chromosomes. 

- Formation de la plaque metaphasique. 

Microtubule kinetochorien 



Plaque 

metaphasique 


Fig. 86. Metaphase 



Anaphase 

Caracteristiques : 

- Separation des chromatides soeurs. 

- Deplacement des chromosomes fils vers les poles. 


Cours 


Chromatides soeurs 
ou chromosomes fils 



Telophase 

Caracteristiques : 

- Arrivee des chromosomes fils aux poles. 

- Reconstitution de l’enveloppe nucleaire. 

- Decondensation des chromosomes. 

- Mise en place de l’anneau contractile. 



m Cytodierese 

Caracteristiques : 

- Separation des 2 cytoplasmes. 

- Reconstitution d’un reseau de MT interphasiques. 

- Reconstitution du noyau. 



fiche 



Les phases de la mitose 



Fig. 86.6 : Cytodierese 


Point cours 


- ConnaTtre les six phases de la mitose ainsi que les caracteristiques moleculaires et 
cellulaires de chacune d'elles. 
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La prophase 



Condensation de la chromatine 

Les chromosomes se compactent et deviennent visibles au microscope optique. 
Le passage d’une fibre chromatinienne interphasique a un chromosome 
metaphasique (50 fois plus court) est lie a : 

- des modifications post-traductionnelles d’histones et de proteines de la 
charpente ; 

- l’association a l’ADN de proteines differentes en interphase et en mitose. 
Ces modifications sont controlees directement ou indirectement par le MPF 
(Mitosis Promoting Factor = Facteur promoteur de la mitose). 
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Fig. 87.1 Roles des cohesines et condensines au cours du cycle cellullaire 


a) Augmentation de la compaction des nucleosomes 

Consecutive a la phosphorylation des histones : 

- les histones HI sont phosphoryles par le MPF ; 

- les histones H3 sont phosphoryles par une kinase activee par le MPF. 


b) Individualisation des deux chromatides 

Par la topoisomerase II qui coupe, re-soude et demele l’ADN. La topo-isome- 
rase II est localisee a la base des boucles de l’ADN. 
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La prophase 


c) Formation des boucles de I'ADN (= surenroulement) 

Par les condensines : la condensine forme un anneau enserrant les boucles 
de compaction de la meme chromatide. 

La condensine est phosphorylee par le MPF, ce qui lui permet de se fixer a 
I’ADN en prophase (elle est cytoplasmique en interphase). 


d) Raccourcissement de I'axe chromosomique 

Par les cohesines. Celles-ci forment un anneau enserrant deux chromatides. 


^3 Formation des kinetochores 

Les kinetochores sont un ensemble de proteines qui s’organisent sur le 
centromere. 

Les microtubules kinetochoriens viennent s’accrocher au niveau des kineto- 
chores. 

Mise en place du fuseau mitotique 

La mise en place du fuseau se fait en trois etapes : 

Destruction du reseau de microtubules interphasique et mise en place de 
nouveaux microtubules plus dynamiques. 

Separation des centrosomes dupliques. 

Structuration du fuseau. 

Ces etapes ont lieu grace a Paction coordonnee de proteines motrices de 
deux sortes : les kinesines (moteur +) et les dyneines (moteur -). 


Point cours 


- Se rappeler de la signification de chromosome a deux chromatides. 

- ConnaTtre les raisons de la formation du chromosome metaphasique. 

- ConnaTtre les phenomenes moleculaires a I'origine de la formation du chromosome 
metaphasique et les proteines impliquees dans ces mecanismes. 

- ConnaTtre I'element central a I'origine de ce controle et savoir faire le lien avec la 
regulation du cycle cellulaire (chapitre 12). 

- ConnaTtre les kinetochores, leur localisation sur le chromosome metaphasique et 
I'interet de ces structures. 

- ConnaTtre les etapes de mise en place du fuseau mitotique et les molecules 
necessaires a ce mecanisme. 
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La prometaphase 

La prometaphase est surtout caracterisee par la rupture de l’enveloppe 
nucleaire. 

Cette rupture est due a l’activation du MPF. Ainsi, les etapes conduisant a 
la rupture de l’enveloppe nucleaire sont les suivantes : 

1) Activation du MPF. 

Phosphorylation des lamines par le MPF. 

Depolymerisation des lamines et de la lamina nucleaire. 

4 Rupture de l’enveloppe nucleaire. 

La rupture de l’enveloppe a deux consequences : 

- permettre aux microtubules de rentrer en contact avec les chromosomes ; 

- permettre l’apport de facteurs nucleaires stabilisant le fuseau. 


Point cours 


- ConnaTtre I'evenement principal de la prometaphase. 

- ConnaTtre I'element central a I'origine de ce controle et savoir faire le lien avec la 
regulation du cycle cellulaire (chapitre 12). 

- ConnaTtre les etapes de la rupture de I'enveloppe nucleaire. 

- ConnaTtre les consequences de cette rupture. 
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La metaphase 


En metaphase, toils les chromosomes sont attaches de fagon bipolaire et 
disposes sur le plan equatorial pour former la plaque metaphasique. Les 
chromosomes oscillent autour d’une position equatoriale. 

Les chromosomes sont disposes ainsi et maintenus au niveau du fuseau 
mitotique qui est compose de trois sortes de microtubules : 

- les microtubules polaires ; 

- les microtubules asteriens (ou astraux) ; 

- les microtubules kinetochoriens. 

Zone de chevauchement 



Fig. 89. Disposition des chromosomes et du fuseau mitotique au cours de ta metaphase. 


Bien que soumises a des tensions opposees de la part des microtubules kineto- 
choriens, les chromatides soeurs restent associees grace a la cohesine. 


Point cours 


- Savoir decrire la plaque metaphasique ou plaque equatoriale. 

- Connaitre les trois sortes de microtubules entrant dans la formation du fuseau 
mitotique. 

- Connaitre fomentation +/- de ces microtubules au sein du fuseau. 
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L'anaphase 


Le but de l’anaphase est de separer les chromatides sceurs de chaque 
chromosome et de deplacer les deux lots identiques de chromosomes vers 
les poles du fuseau. Deux mecanismes sont necessaires pour accomplir cela : 

Degradation des cohesines qui maintiennent les deux chromatides soeurs 
associees. La cohesine est degradee par la separase. 


Chromatides 


Microtubules 

kinetochoriens 



Kinetochore 


Degradation | 

des cohesines ^ 

11 


Cohesine 


Metaphase 


Anaphase 


Fig. 90/ Consequence de la degradation des cohesines par la separase 

Mise en place de forces de traction pour tirer les chromatides soeurs 
vers les poles opposes. 

- Lors de l’anaphase A, les microtubules kinetochoriens se depolymerisent 
et la longueur du fuseau reste constante. 

- Lors de l’anaphase B, les centrosomes s’eloignent et le fuseau s’allonge. 
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Metaphase 

i 


Microtubule 
polaire 

Microtubule 
asterien 

Centrosome 

Microtubule 

kinetochorien 



(T Depolymerisation des microtubules kinetochoriens 

1 



© 


2) Glissement des microtubules polaires chevauchants 

3) Polymerisation des microtubules polaires 

3) Traction des centrosomes au niveau des microtubules asteriens 
Fig. 90.2 Forces de separation des chromosomes tors de L’anaphase 


L’anaphase A se declenche en premier, puis les deux phases sont concomi- 
tantes. 


Point cours 


- ConnaTtre le but de l'anaphase. 

- ConnaTtre les evenements moleculaires et cellulaires a I'origine de ce mecanisme. 

- ConnaTtre I'element central a I'origine de ce controle et savoir faire le lien avec la 
regulation du cycle cellulaire (chapitre 12). 
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Telophase et cytodierese 

m La telophase 

En telophase, le MPF est inactive et les proteines (lamines, condensines...), 
phosphorylees precedemment par le MPF, sont dephosphorylees par des 
phosphatases. 

Consequences : 

- reformation de l’enveloppe nucleate (lamines) ; 

- decondensation des chromosomes (condensines). 

^3 Cytodierese 

C’est la separation des deux cellules lilies par division du cytoplasme. 
Dans les cellules animales, un anneau contractile se forme a l’equateur de 
la cellule. II est compose d’actine et de myosine. C’est une structure transi- 
toire qui disparait une fois la cellule clivee en deux. 

La dephosphorylation de la myosine permet son contact avec l’actine. 

En fin de cytodierese : 

- les microtubules polaires sont resserres au centre de la cellule ; 

- seul un pont cytoplasmique relie les deux cellules filles : c’est le corps 
intermediate ; 

- la rupture du corps intermediate marque la fin de la division cellulaire. 

Remarque : Lors de la mitose, la division du noyau (caryocinese) precede la 
division du cytoplasme (cytodierese ou cytocinese). 
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Telophase et cytodierese 


Mise en place de l’anneau 
contractile (actine + myosine) 




Point cours 


- Savoir definir la cytodierese. 

- Connaitre les evenements moleculaires et cellulaires caracteristiques de la telophase 
et de la cytodierese. 

- Savoir faire le lien entre les evenements de la telophase et la regulation du cycle 
cellulaire (chapitre 12). 

- Savoir faire le bilan cellulaire de la mitose. 
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Annales 


Formule concours Cycle cellulaire et mitose 

Concernant le cycle cellulaire : 

A. L’interphase est la periode de temps qui separe deux divisions cellulaires 

B. La duree de l’interphase est la meme pour toutes les cellules eucaryotes 

C. La phase GO est une des phases de l’interphase 

D. Lors de la mitose, les etapes suivantes se succedent : prophase, prometa- 
phase, metaphase, anaphase, telophase et cytodierese 

E. La duree de la mitose est relativement constante : environ lh 

Une cellule somatique humaine : 

A. contient 46 chromosomes en phase G1 

B. contient 92 chromosomes en phase G2 

C. contient 46 molecules d’ADN en phase G1 

D. contient 92 molecules d’ADN en phase G2 

E. contient la meme quantite d’ADN en phase G1 et en phase G2 

Concernant l’interphase : 

A. La cohesine se met en place pendant la phase G1 

B. La phase G1 est une phase de croissance cellulaire durant laquelle se 
deroulent simultanement la replication, la transcription et la traduction 

C. L’ADN est replique selon un mecanisme semi-conservatif 

D. La cohesine est une proteine jouant un role majeur dans la condensation 
de l’ADN 

E. La phase G2 est consideree comme une phase de decision 
Concernant le centrosome : 

A. Le centrosome est compose de deux centrioles perpendiculaires et de 
materiel pericentriolaire 

B. Les centrioles sont composes de microtubules tres labiles 

C. Le centrosome et l’ADN se dupliquent pendant l’interphase 

D. Chaque centrosome fils est compose d’un centriole pere et d’un centriole 
fils car la replication est semi-conservative 

E. Les centrosomes fils entrent dans la composition des poles du fuseau 
mitotique 


Cycle cellulaire et mitose 
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Concernant les differentes phases de la mitose : 

A. Lors de la cytodierese, les cytoplasmes des cellules filles se separent 
grace a l’anneau contractile 

B. Les chromatides sceurs se separent pendant la metaphase 

C. L’enveloppe nucleaire se reconstitue pendant la telophase 

D. La chromatine commence a se condenser en prometaphase 

E. La chromatine commence a se decondenser en telophase 

Concernant les differentes phases de la mitose : 

A. Le nucleole disparait en prophase 

B. En metaphase, les deux kinetochores de chaque chromosome sont relies 
a un pole different de la cellule 

C. La prometaphase est marquee par la rupture de l’enveloppe nucleaire 

D. L’anneau contractile se met en place pendant la cytodierese 

E. Les kinetochores se fixent aux chromatides pendant la prometaphase 

Concernant la chromatine et la mitose : 

A. L’ADN atteint son etat de condensation maximale pendant la metaphase 

B. La condensation de l’ADN est due a la phosphorylation des nucleotides 
par le MPF 

C. La condensation de l’ADN est due a la phosphorylation des histones 
nucleosomiques par le MPF 

D. La condensine permet la formation de boucles d’ADN 

E. La topoisomerase II permet 1’ individualisation des chromatides sceurs de 
chaque chromosome 

Concernant le fuseau mitotique : 

A. La mise en place du fuseau a lieu pendant la prophase 

B. Les myosines sont des proteines motrices associees aux microtubules qui 
jouent un role majeur dans la mise en place du fuseau mitotique 

C. Les kinetochores sont des portions d’ADN localisees au niveau des 
centromeres 

D. Les microtubules kinetochoriens relient les chromatides aux centro- 
somes 

E. Lors de la metaphase, les microtubules asteriens provenant des poles 
opposes se chevauchent a l’equateur de la cellule 




Concernant la mitose : 

A. La phosphorylation des lamines par le MPF conduit a la rupture de 
l’enveloppe nucleaire 

B. La phosphorylation des cohesines par le MPF conduit a la separation des 
chromatides sceurs 

C. L’ anaphase A se caracterise par un raccourcissement des microtubules 
kinetochoriens 

D. L’ anaphase B se caracterise par un allongement du fuseau mitotique 

E. L’anneau contractile est compose d’actine et de myosine 

■Til Concernant la mitose : 

A. La cytodierese a lieu suite a la caryocinese 

B. La contraction de l’anneau d’actine et de myosine fait apparaitre le 
corps intermediaire pendant la telophase 

C. L’inactivation du MPF couplee a l’activation de phosphatases provoque 
la dephosphorylation des lamines expliquant la decondensation de l’ADN 
en telophase 

D. En metaphase, chaque chromosome est compose de 2 chromatides 
sceurs, chacune etant reliee au meme centrosome 

E. En telophase, les chromosomes sont separes en 2 lots et composes de 2 
chromatides 
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Corriges formule concours 
Cycle cellulaire et mitose 

Reponses A, D et E. 

B La duree de G1 et G2 est relativement variable d’un type cellulaire a 
L autre. 

C L’interphase n’est composee que des phases Gl, S et G2. 

Reponses A, C et D. 

B Une cellule somatique humaine contient 46 chromosomes en phase G2, 
et chaque chromosome est compose de 2 chromatides (= 2 molecules 
d’ADN), soit un totale de 92 molecules d’ADN. 

E Une cellule somatique humaine contient deux fois plus d’ADN en G2 
qu’en Gl car l’ADN a ete replique en phase S. 

Reponse C. 

A La cohesine se met en place pendant la phase S. 

B La replication se deroule pendant la phase S. 

D La cohesine maintient les chromatides sceurs accolees. 

E La phase Gl est la phase de decision. La phase G2 est une phase d’attente 
et de controle. 

Reponses A, C, D et E. 

B Les centrioles sont composes de microtubules tres stables. 

Reponses A, C et E. 

B Les chromatides soeurs se separent pendant l’anaphase. 

D La chromatine commence a se condenser en prophase. 

Reponses A, B et C. 

D L’anneau contractile se met en place pendant la telophase. 

E Les microtubules se fixent aux kinetochores pendant la prometaphase. 

Reponses A, D et E. 

B Les nucleotides de l’ADN ne sont pas phosphoryles par le MPF. 

C La condensation de l’ADN est due a la phosphorylation des histones HI 
(= non nucleosomiques) par le MPF. 

Reponses A et D. 

B Les kinesines et les dyneines sont des proteines motrices associees aux 
microtubules qui jouent un role majeur dans la mise en place du fuseau. 

C Les kinetochores sont des complexes proteiques localises au niveau des 
centromeres. 

E Les microtubules polaires provenant des poles opposes se chevauchent a 
l’equateur de la cellule. 


Reponses A, C, D et E. 

B La degradation des cohesines par la separase conduit a la separation des 
chromatides soeurs. 

Reponse A. 

B Le corps intermediaire est visible pendant la cytodierese. 

C la dephosphorylation des lamines explique la reformation de l’enveloppe 
nucleaire. 

D Chaque chromatide est liee a un centrosome different. 

E En telophase, les chromosomes sont composes d’une seule chromatide. 
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( 94 ) Generates sur la meiose 

( 95 ) Meiose I = Division reductionnelle 
Meiose II = Division equationnelle 

[97] Comparaison mitose/meiose 

La meiose, source de variation genetique 
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Generalites sur la meiose 

By Caracteristiques de la meiose 

• La meiose est un phenomene qui intervient dans la formation des cellules 
sexuelles ou gametes. La meiose concerne done la lignee des cellules germi- 
nales, localisees dans les gonades (glandes genitales). 

Note : la mitose concerne les cellules somatiques qui restent diploides et 
forment les tissus et les organes. 

• La meiose est un mecanisme particular de division cellulaire qui implique 
une reduction du nombre de chromosomes : elle permet d’obtenir 4 cellules 
lilies haploides (n chromosomes) a partir d’une cellule mere diploide 
(2n chromosomes). 

• Les cellules filles ne sont pas identiques a la cellule mere. Elies sont egale- 
ment differentes les unes des autres : la meiose est creatrice de variations 
genetiques. 

La meiose est precedee par une seule phase de replication suivie de deux 
divisions successives : 

- la meiose I, ou division reductionnelle : le nombre de chromosomes est 
reduit de moitie ; 

- la meiose II, ou division equationnelle. 

Plusieurs etapes de la meiose ressemblent a celles de la mitose. 

Le cycle du developpement humain montre que les gametes (ie les ovocytes 
et les spermatozoides) sont formes par meiose et ne subissent pas de mitose. 
Ce sont les seules cellules haploides de Lorganisme (n = 23 chromosomes). 
La fecondation est bunion de deux gametes. Elle aboutit a la formation d’un 
zygote qui se divisera par mitoses successives pour aboutir a la formation 
d’un organisme pluricellulaire diploide (n = 46 chromosomes). 
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Fig. 94.1 Le cycle de la vie humaine 



Variations de la quantite d’ADN au cours de la meiose 


Quantite 

d’ADN/cellule 


1 cellule 

a 2n chromosomes 
1 chromosome 
= 2 chromatides 


4Q 
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a 2n* chromosomes 
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= 1 chromatkh 

Replication 
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2Q 
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U\XMy n chromosomes 
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Separation des 

chromatides de 
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4 cellules a 
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= 1 chromatide 



G2 Ml M2 


*Dans cet exemple : 

- n = 2 : la cellule mere contient 2 paires de chromosomes 

(1 paire de grands chromosomes et 1 paire de petits chromosomes) 

- le chromosome noir est d’origine paternelle 

- le chromosome bleu est d’origine maternelle 

Fig. 94.2 Variation de la quantite d’ADN au cours de la meiose 

(Ml : meiose I ; M2 : meisose 


Les chromosomes se dupliquent pendant la phase S, done : 

- en Gl, il y a 2n chromosomes et 1 chromosome est forme d’une seule 
chromatide ; 

- en G2, il y a 2n chromosomes et 1 chromosome est forme de 2 chromatides. 
Le centrosome se duplique egalement pendant la phase S. 
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Fig. 94.3 Les etapes de La meiose 


Point cours 


- Connaitre les cellules concernees par le phenomene de meiose. 

- Connaitre les deux divisions de meiose (ordre chronologique et les deux appellations). 

- Savoir I'interet de la reduction du nombre de chromosomes. 

- Savoir interpreter la variation de la quantite d'ADN au cours de la meiose tout en faisant le 
lien avec les differentes phases. 

- Savoir commenter un schema illustrant les deux divisions de meiose tout en mettant 
I'accent sur I'aspect qualitatif et quantitatif des chromosomes. 


Meiose. 
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95 



Meiose I = Division reductionnelle 



Prophase I 

Cette etape peut occuper 90 % ou plus de la duree totale de la meiose. 

La prophase I, plus complexe qu’une prophase de mitose, est subdivisee en 5 
sous-phases qui sont : Leptotene, Zygotene, Pachytene, Diplotene et Diacinese. 
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Fig. 95 Appariements et separations des chromosomes 
au cours des 5 sous-phases de ta meiose 

a) Leptotene 

Debut de condensation des chromosomes (les deux chromatides de chaque 
chromosome ne sont pas encore visibles). Les chromatides sont attachees a 
l’enveloppe nucleaire. 


b) Zygotene 

• Les chromosomes homologues s’apparient. 

• Mise en place du complexe synaptonemal = structure proteique composee 
d’elements paralleles, visibles en MET et unissant les chromatides des deux 
chromosomes homologues intimement appariees. 

Que sont les chromosomes homologues ? 

Un noyau diploi'de contient deux versions tres similaires de chaque chromo- 
some. Pour chaque paire de chromosome autosomique (= non sexuel), l’un 
provient du parent male (chromosome paternel), l’autre du parent femelle 
(chromosome maternel). Ces deux versions, qui sont tres similaires mais 
n’ont pas la meme sequence d’ADN, sont appelees homologues. 

c) Pachytene 

Les chromosomes homologues s’apparient sur toute la longueur grace 
au complexe synaptonemal et forment une structure appelee bivalent ou 
tetrade (car elle contient 4 chromatides). 
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L’appariement permet la recombinaison genetique (ou crossing-over) : un 
fragment de chromatide maternelle peut etre echange avec le fragment 
correspondant de chromatide paternelle homologue. On parle de brassage 
intra-chromosomique. 

Au niveau de chaque crossing-over, les deux homologues sont physiquement 
connectes en certains points specifiques, visibles au microscope electro- 
nique, appeles chiasmas. 

d) Diplotene 

Le complexe synaptonemal se dissocie et permet la visualisation des chroma- 
tides individualisees et des chiasmas. 

e) Diacinese 

• Ressemble a une prometaphase de mitose : les chromosomes subissent un 
phenomene de condensation supplementaire et se detachent de l’enve- 
loppe nucleaire. 

• L’enveloppe nucleaire se fragmente. 

• Le fuseau se forme et les microtubules s’accrochent aux kinetochores des 
chromosomes. 

• Les chromosomes homologues sont attaches entre eux seulement par 
leurs chiasmas. 



Metaphase I 


La condensation des chromosomes est maximale. Les paires d’homologues 

s’alignent sur la plaque equatoriale. 


Anaphase I 

Les paires de chromosomes homologues se separent et chaque homologue 
se deplace vers un pole different. 



ATTENTION Les deux chromatides soeurs d’un me me chromosome sont 
maintenues ensemble par la cohesine. Les chromatides soeurs de chaque 
chromosome restent done liees et se dirigent vers le meme pole : ce sont les 
paires de chromosomes qui se separent, et non les chromatides soeurs ! 
En hn d’anaphase I, un chromosome est done encore compose de deux 
chromatides. 
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Meiose I = Division reductionnelle 


KJ Telophase I et cytocinese 


Les chromosomes atteignent les poles pour former deux lots haploi'des de 
chromosomes. 

La cytocinese est la division des cytoplasmes des deux cellules filles. Elle 
s’effectue grace a l’anneau contractile, comme dans le cas de la mitose. 


Point cours 


- ConnaTtre dans I'ordre et en detail les cinq sous-phases de la prophase I, savoir en particulier 
le role et revolution du complexe synaptonemal au cours de ces sous-phases. 

- ConnaTtre la notion de chromosome homologue. 

- Savoir a quel moment a lieu la recombinaison genetique ou crossing-over. Savoir definir ce 
phenomene. 

- ConnaTtre les evenements moleculaires et cellulaires caracteristiques des autres phases de la 
meiose I : metaphase I, anaphase I et telophase I. 

- ConnaTtre le bilan cellulaire et chromosomique de la meiose I. 



Meiose 
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Meiose II : Division equationnelle 

Cette division, dans son principe, se rapproche d’une mitose. 

Remarque : l’interphase II ou intercinese est une phase facultative oil, chez 
certaines especes, un intervalle de temps s’ecoule entre les deux divisions et 
l’enveloppe nucleaire se reforme. Chez d’autres, les cellules passent directe- 
ment de meiose I en meiose II (ex : il n’y a pas de reformation de l’enveloppe 
pendant l’ovogenese). 

ATTENTIOI Dans tous les cas, il n’y a jamais de replication d’ADN entre la 
meiose I et la meiose II. 

Prophase II 

• L’enveloppe nucleaire se fragmente, dans le cas ou elle s’etait reformee. 

• Un nouveau fuseau se forme. 

• Les microtubules s’accrochent aux kinetochores. 

^3 Metaphase II 

Les chromosomes s’alignent sur la plaque equatoriale. 

^3 Anaphase II 

• Les chromatides sceurs de chaque chromosome se separent et se dirigent 
vers les poles opposes. 

• En fin d’anaphase II, un chromosome est done compose d’une seule chromatide. 

^3 Telophase II et cytocinese 

• Les chromosomes atteignent les poles pour former deux lots haplo'ides de 
chromosomes autour desquels l’enveloppe nucleaire se reforme. 

• Les chromosomes commencent a se decondenser. 

• La cytocinese permet l’obtention de quatre cellules lilies haploides. 

Bilan de la meiose : une cellule diploide (2n) a permis l’obtention de 
4 cellules filles haploides (n). 


Point cours 


- ConnaTtre les evenements moleculaires et cellulaires caracteristiques des phases de la 
meiose II. 

- ConnaTtre le bilan cellulaire et chromosomique de la meiose II et de la meiose en general. 

- ConnaTtre les similitudes de la meiose II avec la mitose. 

Meiose 
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Comparaison mitose/meiose 


MEIOSE 


MITOSE 



REPLICATION DE L’ADN 






DIVISION 



Dans cet exemple : 

- n = 1. La cellule mere contient 1 seule paire de chromosomes. 

- le chromosome noir est d’origine paternelle. 

- le chromosome bleu est d’origine maternelle. 


Fig. 97 Comparaison de la meiose et de la mitose 
(par souci de simplicity, une seule paire de chromosomes homologues est representee) 


Point cours 


- Savoir comparer mitose et meiose. 

- Savoir commenter les differences entre mitose et meiose d'un point de vue du materiel 
chromosomique et du bilan cellulaire. 
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La meiose, source de variation genetique 

A part les vrais jumeaux, deux individus issus de memes parents ne sont pas 
genetiquement identiques. 

Cela est du au fait que, longtemps avant la fusion des deux gametes, deux 
types de brassage genetique ont deja eu lieu au cours de la meiose. 


|f[J Assortiment independant des chromosomes = brassage 

inter-chromosomique 

Le premier type de brassage resulte de la repartition au hasard des homolo- 
gues maternels et paternels entre les cellules filles au cours de la meiose 
I : chaque gamete regoit un melange different de chromosomes maternels et 
paternels. 



Dans cet exemple : 

- n = 2. La cellule mere contient 2 paires de chromosomes (1 grande et 1 petite). 

- les chromosomes noirs sont d’origine paternelle. 

- les chromosomes bleu sont d’origine maternelle. 


Fig. 98. Brassage des chromosomes en division I de meiose 


98 La meiose, source de variation genetique 
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- Par ce seul processus, une cellule germinale contenant n paires de 
chromosomes peut generer 2 n combinaisons possibles de gametes. 

- Chez Phomme, ou n = 23, chaque individu peut produire 2 23 , soit 8,4. 10 G 
gametes genetiquement differents. 

- En realite, ce nombre est encore plus eleve a cause d’un second type de 
brassage : le brassage intrachromosomique. 

Crossing-over (brassage intra-chromosomique) 

Le crossing-over (ou enjambement) est un processus qui a lieu au cours 
de la prophase I et dans lequel des segments de chromosomes homologues 
sont echanges. 

Le crossing-over implique la cassure des doubles helices d’ADN mater- 
nelle et paternelle de chacune des deux chromatides et leur echange de 
fragments de fa^on reciproque par un processus appele recombinaison 
genetique. 

Les evenements de recombinaison genetique sont catalyses par les nodules 
de recombinaison. Ce sont des complexes proteiques multienzymatiques. 



paire de formation echange de resultat 

chromosomes d'un portions de du 

homologues chiasma chromatides crossing-over 

entre les 
chromosomes 

Fig. 98. 2 Crossing-over lors de La prophase I de meiose 


Point cours 


- Comprendre I'interet des brassages genetiques caracteristiques de la meiose. 

- ConnaTtre et comprendre le brassage inter-chromosomique. Savoir le situer au cours de la 
meiose. 

- ConnaTtre et comprendre le brassage intra-chromosomique. Savoir le situer au cours de la 
meiose. 


Meiose 
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Formule concours Meiose 

La meiose : 

A. est un mode de division caracteristique des cellules somatiques 

B. permet d’obtenir les gametes 

C. permet d’obtenir 4 cellules filles haploides a partir d’une cellule mere 
diploide 

D. permet d’obtenir des cellules filles haploides car elle n’est pas precedee 
par une phase de replication du materiel genetique 

E. genere des variations genetiques 

Concernant la meiose : 

A. La premiere et la deuxieme division de meiose sont precedees par la 
duplication du materiel genetique 

B. La premiere division de meiose est qualifiee de reductionnelle 

C. Lors de la premiere division de meiose, la quantite d’ADN par cellule 
diminue de moitie 

D. Lors de la deuxieme division de meiose, le nombre de chromosomes par 
cellule diminue de moitie 

E. Lors de la division equationnelle, les chromatides de chaque chromo- 
some se separent 

3, 4 et 5) Une cellule diploide contenant 6 paires de chromosomes et 
100 picogrammes (pg) d’ADN en Gl, subit une meiose. 

Quelle(s) est (sont) la (les) caracteristique(s) de cette cellule en G2 : 

A. Elle contient 100 pg d’ADN 

B. Elle contient 200 pg d’ADN 

C. Elle contient 12 chromosomes 

D. Elle contient 24 chromosomes 

E. Ses chromosomes sont composes de 2 chromatides 

Quelle(s) est (sont) la (les) caracteristique(s) de ses cellules filles suite a la 
premiere division de meiose : 

A. Elies contiennent 50 pg d’ADN 

B. Elies contiennent 100 pg d’ADN 

C. Elies contiennent 12 chromosomes 

D. Elle contiennent 12 molecules d’ADN 

E. Leurs chromosomes sont composes de 2 chromatides 

Q Quelle(s) est (sont) la (les) caracteristique(s) de ses cellules filles suite a la 
deuxieme division de meiose : 

A. Elies contiennent 50 pg d’ADN 

B. Elies contiennent 100 pg d’ADN 

Meiose 
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Formule concours Meiose 


C. Elies contiennent 6 chromosomes 

D. Leurs chromosomes sont composes de 1 chromatide 

E. Leurs chromosomes sont composes de 2 chromatides 

Concernant la prophase I : 

A. La prophase I se deroule selon la chronologie suivante : leptotene, 
zygotene, pachytene, diacinese et diplotene 

B. En zygotene, les chromosomes homologues sont apparies sur toute la 
longueur par la cohesine 

C. En diplotene, le complexe synaptonemal commence a se dissocier 
permettant ainsi la visualisation des chiasmas 

D. En leptotene, les chromosomes commencent a se condenser 

E. En pachytene, l’enveloppe nucleaire se fragmente et les microtubules 
capturent les chromosomes au niveau des kinetochores 

Concernant la meiose I : 

A. La meiose I est precedee par une duplication de l’ADN 

B. Lors de la meiose I, les chromatides sceurs des chromosomes se separent 

C. Lors de la meiose I, les paires de chromosomes homologues se separent 

D. Lors de la metaphase de meiose I, les deux chromatides sceurs de 
chaque chromosome sont reliees au meme pole 

E. Lors de la metaphase de meiose I, les deux chromatides sceurs de 
chaque chromosome sont reliees a un pole different 

Concernant la meiose II : 

A. La meiose II est precedee par une duplication de l’ADN 

B. Lors de la meiose II, les chromatides soeurs des chromosomes se separent 

C. Lors de la meiose II, les paires de chromosomes homologues se separent 

D. Lors de la metaphase de meiose II, les deux chromatides soeurs de 
chaque chromosome sont reliees au meme pole 

E. Lors de la metaphase de meiose II, les deux chromatides sceurs de 
chaque chromosome sont reliees a un pole different 

Concernant la meiose : 

A. Le brassage inter-chromosomique est lie a un processus denomme 
« crossing- over » 

B. Le brassage intra-chromosomique a lieu au cours de la prophase I 

C. Le « crossing-over » est du a des echanges de fragments d’ADN entre les 
chromosomes homologues 

D. Si le brassage inter-chromosomique est uniquement pris en compte, suite 
a une meiose, il est possible d’obtenir 16 cellules haplo'ides genetiquement 
differentes a partir d’une cellule diplo'ide contenant 4 paires de chromosomes 

E. Si les brassages inter- et intra-chromosomiques sont pris en compte, 
suite a une meiose, il est possible d’obtenir moins de 16 cellules 
haplo'ides genetiquement differentes a partir d’une cellule diplo'ide 
contenant 4 paires de chromosomes 

Meiose 
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Corriges formule concours Meiose 

Reponses : B C et E 

A La meiose est caracteristique des cellules germinales. 

D La meiose est precedee par une phase de replication du materiel genetique. 

Reponses : B C et E 

A Seule la premiere division de meiose est precedee par la duplication de 
l’ADN. 

D Lors de la deuxieme division de meiose, le nombre de chromosomes par 
cellule ne varie pas car les 2 chromatides de chaque chromosome se 
separent. 

Reponses : B C et E 

En G2, son ADN a ete replique done chaque chromosome est compose de 
2 chromatides et la quantite d’ADN a double. Le nombre de chromosomes 
n’a pas change (6 paires = 12). 

Reponses : B D et E 

Pendant la premiere division, les paires de chromosomes homologues se 
sont separees. Chaque cellule fille contient done 100 pg d’ADN, et 6 chromo- 
somes a 2 chromatides, soit 12 molecules d’ADN. 

Reponses : A C et D 

Pendant la deuxieme division, les chromatides des 6 chromosomes se sont 
separees. Chaque cellule fille contient done 50 pg d’ADN, et 6 chromosomes 
a 1 chromatide, soit 6 molecules d’ADN. 

Reponses : C et D 

A La prophase I se deroule selon la chronologie suivante : leptotene, 
zygotene, pachytene, diplotene et diacinese. 

B Les chromosomes homologues sont apparies sur toute la longueur par le 
complexe synaptonemal. 

E En diacinese, l’enveloppe nucleaire se fragmente et les microtubules 
capturent les kinetochores. 

Reponses : A C et D 

Lors de la meiose I, les paires de chromosomes homologues se separent. 

Reponses : B et E 

Lors de la meiose II, les chromatides sceurs de chaque chromosome se 
separent. 

Reponses : B C et D 

A Le brassage intra-chromosomique est lie a un processus denomme 
« crossing- over ». 

E Si le brassage inter- chromosomique est uniquement pris en compte, il est 
possible d’obtenir 2 4 (16) cellules haploides differentes. Si les brassages 
inter- et intra-chromosomiques sont pris en compte, il est possible d’obte- 
nir plus de 16 cellules haploides differentes. 


-| 100 Corriges formule concours Meiose 


101 ) Principe de la regulation du 

102) Controle du cycle cellulaire 

1031 Controle extracellulaire du 

^ 

le cycle cellulaire) 


cycle cellulaire 
par les Cdk 

cycle cellulaire (entree dans 


T04) Progression dans le cycle cellulaire 
(105] Blocage du cycle en cas de lesion de I'ADN 

Formule concours Regulation du cycle cellulaire 
Corrige formule concours 



Regulation 
du cycle cellulaire 


fiche 



Principe de la regulation du cycle cellulaire 

Les divisions cellulaires sont essentielles au developpement des organismes 
eucaryotes pluricellulaires, mais aussi a leur survie lorsqu’ils ont atteint 
l’age adulte (notion d’homeostasie generate). 

Chez les eucaryotes, le cycle cellulaire est controle par un systeme mettant 
en jeu de nombreuses proteines regulatrices tres conservees au cours de 
revolution. 

Ce systeme de controle regoit et integre differents signaux provenant : 

- de l’interieur de la cellule (ex: L’ADN a-t-il ete replique totalement ?) ; 

- de l’exterieur de la cellule (ex : Des signaux de croissance sont-ils presents 
dans le milieu extracellulaire ?). 

Des dereglements de ce systeme de controle peuvent entrainer une prolife- 
ration cellulaire excessive et un cancer. 


Entree dans le cycle cellulaire 

Pourquoi une cellule en debut de G1 ou en GO entame une division cellu- 
laire ? 

La decision depend des conditions extracellulaires (disponibilite de nutri- 
ments) et des signaux extracellulaires issus d’autres cellules (cf. mitogenes). 
Si les conditions extracellulaires sont favorables et que des signaux de crois- 
sance et de division sont presents dans le milieu, la cellule franchit le point 
de restriction (Point R) et replique son ADN. 

Le point R est un point de transition critique vis-a-vis de la dependance aux 
facteurs de croissance : 

- avant le point R, en phase G1 precoce, la progression dans le cycle est 
dependante de signaux extracellulaires de croissance et de division ; 

- une fois le point R passe, en phase G1 tardive, la progression dans le cycle 
est independante de signaux extracellulaires de croissance et de division 
et le deroulement du cycle depend de facteurs intracellulaires. 

^3 Points de contrdle 

Plusieurs points de controle jalonnent le cycle cellulaire. Au cours de ces 
points de controle, des capteurs analysent une serie de criteres auxquels la 
cellule doit repondre pour passer a la phase suivante. 
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Principe de la regulation du cycle cellulaire 



- Si ces criteres sont remplis, la progression dans le cycle cellulaire se 
poursuit normalement. 

- Si ces criteres ne sont pas remplis, des signaux intracellulaires negatifs 
sont envoyes au systeme de controle. La progression dans le cycle cellu- 
laire est alors retardee pour laisser a la cellule le temps de rectifier les 
erreurs afin de remplir les criteres requis. 



- L’environnement est-il favorable ? 

- Des signaux de croissance et de 
division sont-ils presents dans le milieu ? 

- L’ADN est-il endommage ? 

Fig. 101.1 Points de controle du cycle cellulaire 


Point cours 


- ConnaTtre I'interet d'une regulation du cycle cellulaire pour un organisme eucaryote 
pluricellulaire. 

- Connaitre I'origine des signaux qui influent sur le controle du cycle cellulaire. 

- Connaitre la phase d'entree dans le cycle cellulaire et I'importance du point de 
restriction. 

- Connaitre I'existence et I'interet des points de controle vis-a-vis du cycle cellulaire. 
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Contrdle du cycle cellulaire par les Cdk 


Les kinases cycline-dependantes (Cdk) 

Les kinases cycline-dependantes (Cdk) sont une famille de proteines 
kinases regulant la progression dans le cycle cellulaire. 

Chaque Cdk reconnait specifiquement un substrat (ou un groupe de substrats) 
qu’elle phosphoryle en utilisant le phosphate y de l’ATP. 

L’activite des Cdk varie en fonction du cycle cellulaire. II en resulte done 
des variations de la phosphorylation d’une grande variete de proteines qui 
enclenchent ou stoppent les phases successives du cycle cellulaire. 

Chez les vertebres, quatre Cdk ont ete identifies (Cdkl, Cdk2, Cdk3 et Cdk4). 
Leur activite respective est maximale pendant differentes phases du cycle 
cellulaire et est regulee par differents mecanismes. 
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Fig. 102.1 Mode d’action des Cdk 


^3 Regulation de I'activite des Cdk 

a) Association Cdk/cycline 

Les Cdk n’ont pas d’activite proteine kinase tant qu’elles ne sont pas fixees 
sur une cy cline. Cette association modifie la conformation du site actif de la 
kinase et la rend partiellement active. 

Les cyclines sont une famille de proteines nominees ainsi car elles subissent 
un cycle de synthese et de degradation a chaque cycle cellulaire. 

Chez les eucaryotes, on distingue quatre classes de cyclines. 
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Controle du cycle cellulaire par les Cdk 


Ces classes de cy dines se succedent au cours du cycle cellulaire. Elies se 
complexent a des Cdk differentes qu’elles activent: 


Complexe 

cycline-Cdk 

Cycline 

Cdk 

Role 

Gl-Cdk 

D 

Cdk4 et 
Cdk6 

Passage du point de restriction 

Gl/S-Cdk 

E 

Cdk2 

Engagement de la cellule dans la replication de l’ADN 

S-Cdk 

A 

Cdk2 

Initiation de la replication de l’ADN 

M-Cdk* 

B 

Cdkl 

Deroulement de la mitose 


* Historiquement, le complexe CyclineB-Cdkl a ete le premier decouvert. II a ete nomme MPF (Mitosis 
Promoting Factor), appellation tres souvent utilisee. 


Tableau 102 Les complexes cycline-Cdk et leur role au cours du cycle cellulaire 

Chaque complexe cycline-Cdk: 

- est un heterodimere compose de 2 sous-unites differentes : une sous-unite 
regulatrice (la cycline) et une sous-unite catalytique (la Cdk) ; 

- est active a une etape differente du cycle cellulaire ; 

- phosphoryle un groupe different de substrats proteiques et conduit a des 
evenements distincts. 

b) Phosphorylations activatrices ou inhibitrices des Cdk 

Les complexes cycline-Cdk peuvent etre actives ou inhibes suite a des cycles 

de phosphorylation/dephosphorylation. Ceci est par exemple le cas pour le 

complexe cycline B-Cdkl (MPF) : 

- La phosphorylation d’un acide amine situe pres de l’entree du site actif 
de la Cdk par une proteine kinase nommee CAK {Cdk- Activating Kinase) 
active totalement le complexe cycline-Cdk. 

- Au contraire, la phosphorylation de deux acides amines places au-dessous 
du site actif de la Cdk par une proteine kinase nommee Weel inactive le 
complexe cycline-Cdk. La dephosphorylation de ces deux acides amines 
par une phosphatase nommee Cdc25 reactive le complexe. 


Complexe 

CvelineB Dartiellement Complexe Complexe 



Phosphate 

activateur inhibiteurs 


Fig. 102.2: Reg ulation des Cdk par phosphorylation/dephosphorylation 


c) Les inhibiteurs de Cdk: Les CKI 

Les complexes cycline-Cdk peuvent etre inhibes suite a la fixation de 
proteines inhibitrices des Cdk: les CKI ( Cyclin dependent Kinase Inhibitor). 
Plusieurs CKI ont ete identifies et permettent de reguler les phases G1 et S : 

- pi 6 inhibe les complexes Gl-Cdk ; 

- p21 et p27 inhibent les complexes Gl-Cdk et Gl/S-Cdk. 


d) Degradation des cyclines par le proteasome 

Les complexes cycline-Cdk peuvent etre inactives suite a la proteolyse des 
cyclines effectuee par un complexe multienzymatique appele proteasome. 
Le proteasome est un complexe enzymatique contenant des proteases 
fonctionnant a pH neutre avec consommation d’ATP et degradant des 
proteines ubiquitinylees (prealablement couplees a Pubiquitine). 

L’addition d’ubiquitine se fait grace a l’intervention d’enzymes nominees 
ubiquitine ligases. Pendant le cycle cellulaire, deux complexes possedant 
une activite ubiquitine ligase interviennent : le SCF et l’APC. 


• Ubiquitinylation par SCF 

Pendant les phases G1 et S, les SCF permettent Pubiquitinylation et la 
destruction : 

- des cyclines Gl/S ; 

- de certaines CKI qui controlent l’initiation de la phase S. 

L’activite du SCF est constante au cours du cycle cellulaire, mais il ne recon- 
nait ses substrats que lorsque ces derniers sont phosphoryles. 
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Fig. 102 Mode d’action du SCF 


• Ubiquitinylation par APC 

Pendant la phase M, l’APC ( Anaphase Promoting Complex) permet Pubiquiti- 
nylation et la destruction : 

- des cyclines M ; 

- de la securine ( cf. \ fiche 104). 

L’activite du SCF varie au cours du cycle cellulaire et le complexe s’active 
suite a l’addition de sous-unites activatrices comme Cdc 20. 
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Fig. 102 Mode d’action de I’APC 


e) Regulation transcriptionnelle des cyclines 

Les variations de concentration en cyclines au cours des differentes etapes 
du cycle cellulaire sont aussi regulees de fagon transcriptionnelle, mais ce 
mecanisme de regulation est encore mal connu. 


Point cours 


- Savoir definir les Cdk et connaTtre leur principe de fonctionnement. 

- Connaitre le role et la structure des complexes cycline/Cdk ainsi que le role de 
chacune des sous-unites les composant. 

- Savoir les conditions de leur activation/inhibition par I'intermediaire de leurs sites de 
phosphorylation et de dephosphorylation; connaitre les enzymes impliquees dans ces 
phenomenes. 

- ConnaTtre le principe des CKI. 

- Connaitre I'interet et le principe de la degradation des proteines de regulation du 
cycle par le proteasome; connaitre le fonctionnement et les cibles de APC et de SCF. 
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Controle extracellulaire du cycle cellulaire 
(entree dans le cycle cellulaire) 

Les molecules extracellulaires controlant 

le cycle cellulaire 

Les molecules de signalisation extracellulaires qui regulent la taille des 
cellules et leur nombre sont generalement des proteines solubles secretees 
reparties en trois classes majeures: 

- les mitogenes, qui stimulent la division cellulaire ; 

- les facteurs de croissance, qui stimulent V augmentation de la masse 
cellulaire ; 

- les facteurs de survie, qui suppriment l’apoptose. 

Certaines molecules de signalisation peuvent appartenir a deux ou meme 
trois de ces classes. 

Attention ! Le terme facteur de croissance est utilise abusivement pour decrire 
ces trois classes de facteurs. 

^3 Les mitogenes et leur mode d'action 

Les mitogenes sont une famille d’une cinquantaine de proteines produites 
par des cellules avoisinantes et dont le role est de stimuler la division cellu- 
laire. 

Exemples: facteur de croissance derive des plaquettes (PGDF = platelet- 
derived growth factor) ; facteur de croissance epidermique (EGF = epider- 
mal growth factor) ; erythropoi’etine. 

Les mitogenes agissent pendant la phase G1 en eliminant les controles 
negatifs qui bloquent la progression dans le cycle cellulaire. 

- En absence de mitogene, l’inhibition du complexe Gl-Cdk est maintenue 
par des CKI et le cycle est bloque. 

- En presence de mitogenes, les complexes Gl-Cdk et Gl/S-Cdk sont actives 
et la cellule entre en phase S. 

La fixation de mitogenes sur leurs recepteurs enzymes au niveau de la 
membrane plasmique provoque Y activation de la cascade des MAP-kinases 
(c/. fiche 80), ce qui a pour effet d’augmenter la concentration d’un facteur 
transcription appele Myc. 
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Myc augmente la transcription de plusieurs genes parmi lesquels : 

- le gene codant la cycline G1 =^> activation du complexe Gl-Cdk ; 

- le gene codant une sous-unite du complexe ubiquitine ligase SCF 
=> augmentation de la degradation de p27 =^> augmentation de l’activite 
de la cible de p27 : le complexe Gl/S-Cdk. 

Les complexes Gl-Cdk et Gl/S-Cdk actives phosphorylent une de leurs 
cibles, la proteine du retinoblastome (Rb), ce qui provoque l’activation d’un 
second facteur de transcription: E2F ( Cf fiche 104). 


Fixation du mitogene 
sur son recepteur 


Cascade des MAP-kinases 


Augmentation de la concentration 
de Myc 




Augmentation de la transcription 
de genes codants : 



v 


Cycline G1 


Sous-unite 
de SCF 


E2F 


Proteine de 
stimulation de 
la croissance 
cellulaire 



Activation du Degradation de p27 
complexe Gl-Cdk 



Activation du 
complexe Gl/S-Cdk 



Phosphorylation de Rb 


Activation de E2F 


m 



Fig. 103. Consequences intracellulaires de I’activation par Les mitogenes 


Entree en phase S 


Croissance du 
volume cellulaire 


Point cours 


- ConnaTtre les trois classes de proteines extracellulaires de signalisation qui controlent 
le cycle cellulaire. 

- ConnaTtre le role des facteurs mitogenes, leur mode d'action et les consequences 
intracellulaires de I'activation des cellules cibles de ces facteurs. 

- ConnaTtre les roles et I'origine de I'activation des facteurs Myc, Rb et E2F. 
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D En phase Gl : Role du complexe Gl-Cdk 


En phase Gl, la proteine retinoblastome (Rb), un inhibiteur de la progres- 
sion du cycle cellulaire, sequestre le facteur de transcription E2F. 

Lorsque la cellule est stimulee par des mitogenes, le complexe Gl-Cdk 
phosphoryle Rb, ce qui diminue l’affinite de ce dernier pour E2F. 

La liberation d’E2F lui permet d’activer la transcription de plusieurs genes: 

- gene codant E2F ; 

- genes codant les cyclines Gl/S et S. 


Consequences activation des complexes Gl/S-Cdk et S-Cdk. 
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Fig. 104, Sequestration et liberation de E2F par Rb 


^3 En Phase S: Role du complexe S-Cdk 

Le complexe S-Cdk phosphoryle des proteines localisees au niveau des 
origines de replication de l’ADN et initie la duplication du materiel genetique. 

Transition G2/M et mitose: Roles du complexe M-Cdk 

La synthese de la cycline M augmente pendant les phases G2 et M (regulation 
transcriptionnelle). Ainsi, en fin de G2, le complexe M-Cdk s’accumule. 
Cependant, le complexe M-Cdk est inactif car il porte un phosphate activateur 
(ajoute par CAK), mais aussi 2 phosphates inhibiteurs (ajoutes par Weel) 
(cf. fiche 102). 





a) Transition G2/M 

L’activation du complexe M-Cdk est conditionnee par le passage du point de 
controle de la replication de l’ADN en fin de G2 : 

- si la replication de l’ADN n’est pas terminee, des capteurs envoient un 
signal negatif activant une proteine kinase qui inhibe la phosphatase 
Cdc25. Les 2 phosphates inhibiteurs restent en place et le complexe reste 
inactif ; 

- si la replication de l’ADN est terminee, les 2 phosphates inhibiteurs sont 
decroches par la phosphatase Cdc25 et le complexe est active. 

b) Au cours de la mitose 
• En prophase: 

L’activation du complexe M-Cdk declenche, entre autres, les phenomenes 
suivants : 

- condensation des chromosomes (phosphorylation des condensines et des 
hiotones HI) ; 

- rupture de l’enveloppe nucleaire (phosphorylation des lamines) ; 

- assemblage du fuseau mitotique (phosphorylation des proteines associees 
aux microtubules) ; 

- rearrangement du cytosquelette d’actine ; 

- reorganisation de l’appareil de Golgi et des microtubules. 

•Transition metaphase/anaphase: 

La transition metaphase anaphase necessite l’activation de l’APC. 
L’activation de l’APC est conditionnee par 1’ activation du complexe M-Cdk et 
par le passage du point de controle de mitose. 

- Si un kinetochore n’est pas correctement fixe sur le fuseau, des capteurs 
envoient un signal negatif bloquant la fixation de Cdc20 sur l’APC: APC 
reste inactif. 

- Si tous les kinetochores sont fixes sur le fuseau, Cdc20 se fixe a l’APC et 
1’ active. 

L’APC ubiquitinyle la securine dont le role est de sequestrer et d’inhiber une 
protease: la separase. La degradation de la securine entraine la liberation 
de la separase qui clive ensuite les cohesines, rendant possible la separation 
des chromatides soeurs lors de l’anaphase. 

c) Sortie de mitose: inactivation du complexe M-Cdk 

La sortie de mitose est due a la dephosphorylation des proteines dont la 
phosphorylation avait permis l’entree en mitose ( via l’activation de phospha- 
tases), mais aussi a l’inactivation du complexe M-Cdk. 
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Progression dans le cycle cellulaire 


C’est l’ubiquitinylation des cyclines M par l’APC qui entraine leur degrada- 
tion par le proteasome et done l’inactivation du complexe M-Cdk. 
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Fig. 1 04 Les cibles de L’APC actif 


Point cours 


- Connaitre les complexes cycline/Cdk impliques dans le controle des phases du cycle 
cellulaire. 

- Selon le cas, connaitre I'origine de I'activation du complexe cycline/Cdk. 

- Pour chacune de ces phases, connaitre les cibles des complexes cycline/Cdk et les 
consequences moleculaires puis cellulaires qui en resultent. 



du cycle cellulaire. 
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Blocage du cycle en cas de lesion de I'ADN 

En cas de lesion de I’ADN, suite a des radiations par exemple, la cellule peut 
bloquer le cycle cellulaire au niveau de deux points de controle des lesions 
de I’ADN, un a la fin de G1 et un a la fin de G2. 

Q Point de controle des lesions de I’ADN de la phase G1 

Un facteur de transcription, appele p53, joue un role majeur dans ce 
mecanisme. 

p53 active la transcription de nombreux genes, dont celui qui code p21, une 
CKI qui inhibe les complexes Gl/S-Cdk et S-Cdk. 

• En absence de lesion d’ADN: la concentration de p53 est faible car 
elle inter agit avec la proteine Mdm2. Mdm2 est une ubiquitine ligase qui 
provoque Lubiquitinylation de p53 et sa destruction par le proteasome. 

• Lorsque I’ADN est lese en fin de Gl, des proteines kinases sont activees et 
phosphorylent p53. 

La phosphorylation de p53 diminue son affinite pour Mdm2. II en resulte une 
diminution de la degradation de p53 par le proteasome et une augmentation 
de la concentration de p53 dans la cellule. 
p53 peut ainsi activer la transcription de p21. 

Une fois synthetisee, p21 provoque l’inhibition des complexes Gl/S-Cdk et 
S-Cdk et done le blocage de l’entree en phase S. 
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Blocage du cycle en cas de lesion de I’ADN 
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| Fig. 105.1 Role de p53 dans I'arret du cycle cellulaire en G1 

Remarque: Des mutations provoquant des pertes de fonction de p53 condui- 
sent a une instability genetique favorisant le cancer. De telles mutations sont 
d’ailleurs observees dans la moitie des cancers. 


^3 Point de contrdle des lesions de I’ADN de la phase G2 

En phase G2, l’ADN endommage envoie un signal negatif activant des 
proteines kinases qui phosphorylent et inhibent la phosphatase Cdc25. 

Ce signal a le meme effet que celui qui est envoye lorsque la replication 
de l’ADN n’est pas achevee : il maintient le complexe M-Cdk inactif en 
empechant le retrait des 2 phosphates inhibiteurs de la Cdk par Cdc25. 


Point cours 


- Connaitre les points de controle des lesions de I'ADN conduisant au blocage du cycle 
cellulaire. 

- Connaitre le role central de p53 dans le controle de la phase Cl, les circonstances et 
les consequences moleculaires de son activation. 

- Connaitre le role central de Cdc25 dans le controle de la phase G2. 

- Connaitre pour chaque blocage, les couples cycline-Cdk inhibes. 
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Formule concours 
Regulation du cycle cellulaire 

Concernant la regulation du cycle cellulaire : 

A. Une cellule peut passer du stade G1 precoce au stade G1 tardif s’il n’y a 
pas de signaux de croissance et de division dans le milieu 

B. Une cellule peut repliquer son ADN sans avoir franchi le point de restric- 
tion 

C. II n’y a pas de point de controle pendant la mitose 

D. Lors du point de controle en G2, des capteurs verifient que la totalite de 
l’ADN a ete repliquee 

E. En phase Gl, lorsque la quantite de nutriments necessaires a la crois- 
sance cellulaire n’est pas disponible, la progression dans le cycle cellu- 
laire est bloquee 

Concernant les Cdk : 

A. Les Cdk forment des dimeres avec les cyclines et phosphorylent des 
proteines en utilisant un des trois phosphates du GTP 

B. Le complexe cycline-Cdk associe a la phase M est le MPL : il est compose 
de la cycline B et de la Cdkl 

C. Au cours du cycle cellulaire, les quantites de Cdk et de cyclines varient 

D. Chaque complexe cycline-Cdk reconnait et dephosphoryle un groupe de 
substrats qui lui est specifique 

E. Chez les vertebres, les cyclines se succedent dans l’ordre suivant: D, E, 

A et B 
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Concernant la regulation des complexes cycline-Cdk : 

A. pi 6 et p21 sont des CKI inhibant les complexes Gl-Cdk et Gl/S-Cdk 

B. p53 est une proteine qui se fixe sur le complexe Gl-Cdk et l’inhibe 

C. SCL et APC sont des complexes a activite ubiquitine ligase 

D. CAK et Weel sont des proteines kinases, tandis que Cdc25 est une 
proteine phosphatase 

E. CAK, Weel et Cdc25 ont des cyclines pour substrat. 

Concernant la regulation des complexes cycline-Cdk: 

A. CAK est une proteine kinase qui fixe un phosphate activateur sur la Cdk 
du complexe 

B. Cdc25 est une proteine phosphatase qui detache les deux phosphates 
inhibiteurs ajoutes par la proteine kinase Mdm2 

C. Seules les proteines ubiquitinylees sont degradees par le proteasome 
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D. Le proteasome est un complexe multienzymatique compose de proteases 
fonctionnant a pH acide 

E. La degradation par le proteasome est ATP-independante 


Les 

A. 

B. 

C. 

D. 

E. 


mitogenes : 

sont des proteines hydrophiles secretees qui stimulent la division cellu- 
laire 

se fixent sur des recepteurs cytosoliques specifiques 
agissent pendant la phase G2 

agissent en levant l’inhibition des complexes cycline-Cdk maintenue par 
les CKI 

influencent le franchissement du point de restriction 


Concernant Myc : 

A. Myc est une proteine regulatrice de genes 

B. La concentration intracellulaire de Myc augmente suite a la fixation de 
mitogenes sur un recepteur couple a une proteine G 

C. La concentration intracellulaire de Myc augmente suite a V activation de 
la proteine G Ras et de la cascade des MAP-kinases 

D. Myc permet V augmentation de la concentration cellulaire du facteur de 
transcription E2F 

E. Myc permet l’augmentation de l’activite des complexes Gl-Cdk et 
Gl/S-Cdk 

Concernant la proteine Rb : 

A. En phase G1 precoce, la proteine Rb est un frein a la progression dans le 
cycle cellulaire 

B. En presence de mitogenes, la proteine Rb est phosphorylee par le 
complexe Gl-Cdk 

C. La phosphorylation de la proteine Rb diminue son affinite pour le facteur 
de transcription SCF 

D. Le facteur de transcription sequestre par la proteine Rb stimule la trans- 
cription des genes codant pour la cycline M 

E. Le facteur de transcription sequestre par la proteine Rb inhibe la trans- 
cription de son gene (retrocontrole negatif) 



£ 

£ 



Q Concernant la progression dans le cycle cellulaire : 

A. Tant que la replication de l’ADN n’est pas terminee, le MPF est maintenu 
inactif 

B. Tant que la replication de l’ADN n’est pas terminee, la Cdk du MPF porte 
deux phosphates inhibiteurs rajoutes par la kinase Weel 

C. Lorsque la replication de l’ADN est terminee, la phosphatase Cdc25 est 
active e 

D. En phase M, le MPF actif ne porte plus de phosphate sur sa Cdk 

E. Tant qu’au moins un kinetochore n’est pas fixe au fuseau de microtu- 
bules, Cdc20 ne peut pas se fixer sur l’APC 
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W Concernant l’APC : 

A. L’APC est un complexe a activite ubiquitine-ligase dont 1’ activite est 
constante au cours du cycle cellulaire 

B. La sous-unite activatrice de l’APC est Cdc25 

C. Les cibles de l’APC sont la Cdk du MPF et la securine 

D. L’activation de l’APC conduit a la degradation des cohesines par le 
proteasome et la segregation des chromatides sceurs 

E. L’activation de l’APC conduit a la sortie de mitose 

na A propos des lesions de l’ADN : 

A. Une cellule dont l’ADN est endommage a la capacite de bloquer son cycle 
cellulaire en phase G1 ou G2 

B. Suite a des lesions de l’ADN, le facteur de transcription p21 joue un role 
majeur dans le blocage du cycle cellulaire en fin de phase G1 

C. En phase Gl, des lesions dans l’ADN provoquent l’inhibition de la 
phosphatase Cdc25 

D. En phase G2, des lesions dans l’ADN provoquent un maintien du MPF a 
l’etat inactif 

E. Des mutations affectant les genes intervenant dans les points de controle 
de lesion de l’ADN favorisent les cancers 


Concernant la proteine p53 : 

A. p53 est un inhibiteur des complexes cycline-Cdk 

B. La concentration de p53 est faible dans les cellules normales 

C. p53 phosphorylee est reconnue par Mdm2, une ubiquitine ligase 

D. Dans les cellules oil l’ADN est endommage, p53 bloque l’entree en phase 
S par l’intermediaire de la CKI p26 

E. Le gene codant p53 est mute dans plus d’un cancer sur deux 


Parmi les complexes suivants, lequel (lesquels) est (sont) actifis) pendant la 
phase S ? 

A. Cycline A-Cdk2 

B. Cycline B-Cdkl 

C. Cycline D-Cdk4 

D. Cycline E-Cdk2 

E. Cycline A-Cdk6 
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CQ Parmi les molecules suivantes : 

A. Cdc20 

B. p21 

C. E2F 

D. Cdc25 

E. SCF 

1) Laquelle (lesquelles) est (sont) une (des) phosphatase(s)? 

2) Laquelle (lesquelles) est (sont) une (des) facteur(s) de transcription ? 
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Corriges formule concours 
Regulation du cycle cellulaire 

Reponses D et E. 

A Des signaux de croissance et de division sont necessaires pour qu’une 
cellule puisse passer du stade G1 precoce au stade G1 tardif. 

B La cellule replique son ADN en S, apres avoir franchi le point de restric- 
tion en Gl. 

C II y a un point de controle en metaphase. 

Reponses B et E. 

A Les Cdk utilisent le 3 e phosphate de l’ATP. 

C La quantite de Cdk est constante au cours du cycle. 

D Les Cdk sont des kinases et phosphorylent leurs substrats. Ce sont les 
phosphatases qui dephosphorylent leurs substrats. 

Reponses C et D. 

A pi 6 n’inhibe que Gl-Cdk. 

B p53 n’est pas une CKI mais un facteur de transcription active lors de 
lesions de l’ADN. 

E CAK, Weel et Cdc25 ont les Cdk pour substrats. 

Reponses A et C. 

B Les deux phosphates inhibiteurs sont ajoutes par Weel. Mdm2 est une 
proteine a activite ubiquitine ligase. 

D Les proteases du proteasome fonctionnent a pH neutre. 

E La degradation par le proteasome consomme de LATP. 

Reponses A, D et E. 

B Ils se fixent sur des recepteurs de la membrane plasmique. 

C Ils agissent pendant la phase Gl. 

Reponses A, C, D et E. 

B Les mitogenes se fixent a des recepteurs enzymes. 

Reponses A et B. 

C La phosphorylation de la proteine Rb diminue son affinite pour le facteur 
de transcription E2F. Attention ! SCF est un complexe a activite ubiquitine 
ligase. 

D E2F stimule la transcription des genes codant les cyclines Gl/S et S. 

E E2F active la transcription de son gene. 
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Reponses A, B, C et E. 

D Le MPF actif porte un phosphate activateur rajoute par la kinase CAK. 

Reponse E. 

A L’activite de l’APC varie au cours du cycle cellulaire, contrairement a celle 
du SCR 

B La sous-unite activatrice de l’APC est Cdc20. Cdc25 est une phosphatase. 

C Les cibles de l’APC sont la cycline du MPF (cycline B) et la securine. 

D L’activation de l’APC conduit a la degradation des cohesines par la 
separase. C’est la securine qui est degradee par le proteasome. 

Reponses A, D et E. 

B C’est p53 qui joue un role majeur dans le blocage du cycle cellulaire en 
fin de phase Gl. Attention! p21 est une CKI. 

C En phase G2, des lesions dans l’ADN provoquent l’inhibition de la 
phosphatase Cdc25 suite a sa phosphorylation. 

Reponses B et E. 

A p53 est un facteur de transcription. 

C p53 dephosphorylee est reconnue par Mdm2. 

D p53 bloque Pentree en phase S par l’intermediaire de la CKI p21. 

Reponse A 

Reponse D 

Reponse C 
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U Definition de I’apoptose 

L’ apoptose est une forme de mort cellulaire egalement appelee « mort 
cellulaire programmee », au cours de laquelle un programme de suicide est 
active a l’interieur de la cellule. 

L’ apoptose est un phenomene normal, tres regule, permettant aux organismes 
pluricellulaires : 

- de reguler leur nombre de cellules ; 

- d’eliminer des cellules normales qui ne sont plus necessaires ; 

- d’eliminer des cellules anormales qui represented un danger pour l’orga- 
nisme (cellules infectees, cellules dont l’ADN est mute...). 

La necrose, quand a elle, est une mort cellulaire accidentelle. 


Apoptose 

Necrose 

Condensation de la chromatine 

Fragmentation de l’ADN en segments 
reguliers 

Fragmentation du noyau 

Maintien de l’integrite des organites 

Maintien de l’integrite de la membrane 
plasmique 

Fragmentation de la cellule en corps 
apoptotiques 

Modifications de la membrane plasmique 
(ex : passage de la phosphatidylserine du 
feuillet interne vers le feuillet externe) 

Phagocytose des corps apoptotiques 

Pas de liberation du contenu cyplas- 
mique => pas de destruction des cellules 
environnantes 

Pas de processus inflammatoire 

Pas de cicatrisation : les cellules environ- 
nantes comblent l’espace laisse vide 

Processus actif 

Gonflement cellulaire 

Destruction des organites 

Rupture de la membrane plasmique 

Liberation du contenu cytoplasmique et 
des enzymes lysosomales => lesion des 
cellules voisines 

Inflammation 

Cicatrisation anarchique par prolifera- 
tion des fibroblastes 

Processus passif 


Tableau 108. Comparaison entre apoptose et necrose 


^3 Roles de I'apoptose 

a) Apoptose et developpement 

• Ex. 1: Caenorhabditis elegans. Ver transparent d’l mm de long, vivant 
dans le sable et ayant une duree de vie tres courte (2 semaines). La cellule 
oeuf donne 1090 cellules dont 131 meurent par apoptose au cours de son 
developpement. 

• Ex. 2 : Sculpture des doigts de la patte de souris. Les pattes apparaissent 
sous forme d’une structure « en forme de pelle » et les doigts ne se separent 
que quand les cellules situees entre eux meurent par apoptose. 

• Ex. 3 : Systeme immunitaire. Dans le thymus, les lymphocytes T recon- 
naissant le soi sont elimines par apoptose pour eviter les reactions auto- 
immune s. 

b) Apoptose dans les tissus adultes 

Dans les tissus adultes, I’apoptose equilibre exactement la division cellulaire. 
Si ce n’etait pas le cas, le tissu se developperait ou retrecirait. Exemple : Foie 
de rat : 

- Si une partie du foie est eliminee chez un rat adulte, la proliferation du 
tissu hepatique augmente pour rattraper la perte. 

- Si un rat est traite au phenobarbital (= medicament qui stimule la division 
cellulaire et done l’hypertrophie du foie), apres arret du traitement, on 
constate que I’apoptose augmente jusqu’ a ce que le foie retrouve sa taille 
d’origine (environ 1 semaine). 


Point cours 


- Savoir definir I'apoptose. 

- ConnaTtre les differences entre apoptose et necrose. 

- ConnaTtre les roles de I'apoptose et son interet pour un organisme pluricellulaire. 
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Les caspases, proteases de I’apoptose 


U Definition des caspases 

L’apoptose depend d’une famille de proteases : les caspases. Celles-ci 
contiennent une cysteine sur leur site actif et coupent leur substrat 
proteique au niveau d’acides aspartiques specifiques. 

Toutes les cellules synthetisent des caspases sous forme de precurseurs 
inactifs: les procaspases. L’activation des procaspases est etroitement 
regulee. 

II existe deux families de caspases : les caspases initiatrices (ex : caspases 
8 et 9) et les caspases effectrices (ex: caspase 3). 

^3 Activation des caspases 

Suite a l’activation de l’apoptose, des proteines adaptatrices, comme 
FADD et Apaf-1, permettent la formation d’agregats contenant de 
nombreuses molecules de procaspases initiatrices. II en resulte leur 
coupure mutuelle et leur activation. 

Une fois activees, les caspases initiatrices coupent et activent d’autres 
procaspases : les procaspases effectrices. 

Les procaspases effectrices activees ont pour substrats d’autres caspases, 
mais aussi des proteines cles comme : 

- les lamines nucleaires. Leur degradation entraine la fragmentation 
du noyau ; 

- les ICAD. Les ICAD ( Inhibitor of CAD) sont des inhibiteurs de DNAses 
appelees CAD ( Caspase Activated DNAse). Les ICAD s’associent aux 
CAD, masquent leur NLS (= sequence d’adressage au noyau - voir 
fiche 50) et les sequestrent dans le cytosol. La degradation des ICAD 
par les caspases libere les CAD qui entrent dans le noyau et coupent 
l’ADN en segments reguliers. 

- des proteines regulatrices de l’apoptose comme Bid (voir fiche 111). 
Ces reactions en chaine portent le nom de cascade proteolytique amplifi- 
catrice. 


Procaspase initiatrice 8 (inactive) 
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Fig. 109.1 Schema de I’activation des procaspases en caspase 
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Effets biologiques 


Fig. 109.2 Cascade proteolytique amplificatrice 


L’ activation de Papoptose peut se faire : 

- de l’exterieur de la cellule (voie extrinseque) : c’est la voie des recepteurs 
de mort ; 

- de l’interieur de la cellule (voie intrinseque) : c’est la voie mitochondriale. 


Point cours 


- Connaitre les caspases, I'existence de leur forme inactive et le principe de leur activation en 
cascade. 

- Connaitre les substrats des caspases et les consequences de leur degradation par ces 


dernieres. 

- Connaitre les deux voies de I'apoptose. 
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La voie des recepteurs de mort 

Un exemple de recepteur de mort: Le recepteur Fas 

Les lymphocytes T induisent la mort de leurs cellules cibles par apoptose. 
Ces lymphocytes expriment une proteine appelee ligand Fas (Fas-L). Fas-L 
se fixe specifiquement sur un recepteur exprime a la surface des cellules 
cibles: le recepteur de mort Fas (Fas-R). La liaison Fas-L/Fas-R entraine la 
mort des cellules cibles. 

La partie extracellulaire de Fas-R porte des domaines CRD (Cy stein Rich 
Domain) riches en cysteines et reconnaissant le ligand Fas (Fas-L). La partie 
cytosolique porte un domaine DD ( Death Domain ), indispensable a la trans- 
duction du signal. 


Domaine de 



Fig. 110.1 Structure du recepteur fas 


^3 Transduction du signal (exemple des recepteurs Fas) 

Fas-L se fixe sur la partie extracellulaire de Fas-R. 

Fas-R se trimerise => Changement de conformation des domaines DD. 


Lymphocyte T 



Mise en place du complexe sous-membranaire DISC ( Death Inducing 
Signaling Complex ) : 

Le complexe DISC resulte de Lassociation, sous la membrane plasmique, de 
Fas-R avec FADD et les procaspases 8. 

FADD est une proteine adaptatrice faisant le lien entre Fas-R et les procas- 
pases 8. FADD possede un domaine DD et deux domaines DED ( Death Effec- 
tor Domain). Cf page suivante. 

FADD fait des interactions homophiles avec le domaine DD de Fas R et avec 
les prodomaines DED des procaspases 8. 

4) La consequence de la formation du complexe DISC est l’agregation des 
procaspases 8 qui entraine leur auto-activation par auto-proteolyse. Les 
caspases 8 activent a leur tour les procaspases 3. 

Remarque: 

- La procaspase 8 est initiatrice. Elle contient un prodomaine DED qui 
permet son interaction avec FADD. 

- La procaspase 3 est effectrice. Elle ne contient pas de prodomaine. 
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La voie des recepteurs de mort 



Activation mutuelle des procaspases 8 
par proteolyse mutuelle 
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Activation de la procaspase 3 par proteolyse 
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Apoptose de la cellule cible 


Point cours 


Fig. 110.3 Formation du complexe sous-membranaire DISC 
et activation de La cascade proteolytique 


- Connaitre la localisation et les caracteristiques structurales du recepteur Fas. 

- Connaitre les interactions moleculaires consecutives a la fixation de Fas-L sur Fas-R et 
conduisant a I'activation des caspases. 

- Savoir les caspases impliquees dans la voie apoptotique des recepteurs de mort. 
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La voie mitochondriale 

g| Formation de I’apoptosome 

La voie mitochondriale implique la formation d’un complexe cytosolique 
appele apoptosome. Celui-ci comprend: 

- Le cytochrome c : transporteur mobile d’electrons de la chaine respiratoire 
mitochondriale. II est normalement localise dans l’espace intermembranaire 
des mitochondries. 

- La procaspase 9 : procaspase initiatrice qui possede un prodomaine 
CARD. 

- La molecule Apaf-1 ( Apoptotic protease activating factor-1) : proteine 
adaptatrice faisant le lien entre le cytochrome c et les procaspases 9. 

Apaf-1 possede un domaine CARD faisant des interactions homophiles 
avec le prodomaine CARD des procaspases 9 et un domaine WD40 lui 
permettant d’interagir avec le cytochrome c. 



Fig. 111.1 Resume du deroulement de la voie mitochondriale de I’apoptose 


1) Liberation de cytochrome C mitochondrial dans le cytosol. 

2) Recrutement d’Apaf-l au niveau du cytochrome c. 

3) Recrutement des procaspases 9 et mise en place de l’apoptosome (pour des raisons 
de simplification, seulement 2 molecules d’Apaf-l sont representees dans l’apoptosome 
au lieu de 7). 

4) Activation mutuelle des procaspases 9 par proteolyse mutuelle. 

5) Activation des procaspases 3 (effectrices) par les caspases 9. 
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La voie mitochondriale 


^3 Regulation de la voie mitochondriale 


a) Les proteines de la famille Bcl-2 

Les proteines de la famille Bcl-2 ont un role dans la regulation de la voie 
mitochondriale : 

• Bcl-2 et Bcl-X L sont anti-apototiques car elles bloquent la liberation de 
cytochrome c par la mitochondrie. 

• Bad, Bax, Bak et Bid sont pro-aptotiques et agissent par des mecanismes 
differents : 

- Bad se fixe sur certaines molecules anti-apoptotiques et les inactive ; 

- Bax et Bak stimulent la liberation de cytochrome c par la mitochondrie ; 

- Bid active Bax et Bak. 


b) Declenchement de la voie mitochondriale 

La voie mitochondriale peut se declencher de deux fagons : 

Lorsque la voie des recepteurs de mort est activee, les caspases 8 clivent 
Bid entrainant son activation. Bid active Bax et Bak. 

Lorsque l’ADN est endommage, la proteine regulatrice de genes p53 
(c/ fiche 105) s’accumule et stimule la transcription de genes qui codent des 
proteines pro-apoptotiques telles que Bid, Bax et Bak. 

Dans les deux cas, la consequence est la liberation de cytochrome c par les 
mitochondries. 


Point cours 


- ConnaTtre la composition de I'apoptosome. 

- ConnaTtre les interactions moleculaires consecutives a la liberation du cytochrome c par les 
mitochondries et conduisant a I'activation des caspases. 

- Savoir les caspases impliquees dans la voie apoptotique mitochondriale. 

- ConnaTtre les molecules anti- et pro-apoptotiques. 

- ConnaTtre les facteurs declenchant la voie apoptotique mitochondriale. 

- Savoir faire le lien entre voie des recepteurs de mort et voie mitochondriale vis-a-vis de 
I'activation des caspases 3. 

- Savoir faire le lien entre apoptose et regulation du cycle cellulaire. 
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Concernant l’apoptose et la necrose : 

A. L’apoptose est une mort cellulaire accidentelle 

B. L’apoptose est observee au cours du developpement des organismes 
pluricellulaires 

C. Dans les tissus adultes, le role de l’apoptose consiste uniquement a elimi- 
ner les cellules anormales 

D. Les cellules presentant des lesions inseparables dans leur ADN sont 
eliminees par necrose 

E. Suite a une hepatectomie, l’apoptose augmente dans le foie jusqu’a ce 
que l’organe aie retrouve sa taille d’origine 

Parmi les evenements suivants, lequel (lesquels) caracterise(nt) une cellule 
en apoptose ? 

A. Inflammation 

B. Fragmentation de l’ADN 

C. Rupture de la membrane plasmique 

D. Changement de feuillet de la phosphatidylserine 

E. Liberation du contenu cytoplasmique dans le milieu extracellulaire 

Concernant les caspases : 

A. Ce sont des proteases 

B. Elies contiennent un acide aspartique dans leur site actif et coupent 
leurs substrats au niveau de cysteines specifiques 

C. Les caspases 3 sont des caspases effectrices 

D. Le clivage de la procaspase 3 par la caspase 8 aboutit a l’obtention d’une 
caspase 3 active 

E. FADD et Apafl permettent l’agregation et 1’ activation des caspases effec- 
trices 

Parmi les molecules suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) un (des) 
substrat(s) des caspases ? 

A. Regions promotrices de la transcription 

B. CAD (Caspase Activated DNAse) 

C. Lamines nucleaires 

D. p53 

E. Caspases 

Parmi les molecules suivantes, laquelle (lesquelles) intervien(nen)t dans 
l’activation de l’apoptose par la voie extrinseque? 

A. Caspases 3 

B. Caspases 8 

Ap optose 
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C. Apaf-1 

D. Cytochrome c 

E. Fas-L 

Concernant l’activation de l’apoptose par la voie des recepteurs de mort: 

A. Les cellules cibles des lymphocytes T expriment le ligand Fas (Fas-L) sur 
leur membrane plasmique 

B. Le recepteur Fas (Fas-R) se dimerise suite a la fixation de Fas-L sur sa 
partie cytosolique 

C. L’apoptosome est un complexe sous-membranaire forme par l’associa- 
tion de Fas-R, avec les proteines adaptatrices FADD et les procaspases 8 

D. Les caspases initiatrices activees par cette voie clivent et activent les 
procaspases 3 

E. Le domaine DD de Fas-R fait des interactions homophiles avec le 
domaine DED de FADD 

Concernant l’activation de l’apoptose par la voie intrinseque : 

A. Cette voie est associee a un composant de la chaine respiratoire, 
enchasse dans la membrane mitochondriale interne : le cytochrome c 

B. L’apoptosome se forme dans l’espace intermembranaire des mitochon- 
dries 

C. L’apoptosome est compose de cytochromes c, de proteines adaptatrices 
Apaf-1 et de procaspases 9 

D. Dans l’apoptosome, les proteines adaptatrices possedent un domaine 
CARD faisant des interactions homophiles avec le prodomaine CARD des 
procaspases initiatrices 

E. Cette voie aboutit a l’activation des procaspases 3 

Parmi les molecules suivantes de la famille Bcl-2, laquelle (lesquelles) est 

(sont) anti-apoptotique(s) ? 

A. Bax 

B. Bid 

C. Bcl-2 

D. p53 

E. Bcl-X L 

Concernant la regulation de l’apoptose : 

A. Le clivage de Bid par les caspases initiatrices de la voie des recepteurs 
de mort declenche la voie mitochondriale 

B. Bid est une molecule pro-apoptotique car elle a un effet direct sur la 
liberation cytosolique de cytochrome c par la mitochondrie 

C. Bcl-2 bloque la liberation cytosolique de cytochrome c par la mitochondrie 

D. La presence de lesions dans l’ADN entraine une diminution de la concen- 
tration cytosolique de p53 

E. p53 stimule la transcription de Bid et Bax 
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Reponse B. 

A L’ apoptose est la mort cellulaire programmee. 

C Dans les tissus adultes, le role de 1’ apoptose consiste aussi a eliminer des 
cellules normales. 

D Les cellules presentant des lesions irreparables dans leur ADN sont elimi- 
nees par apoptose. 

E L’ apoptose augmente suite a une hypertrophie du foie. 

Reponses B et D. 

A, C et E Inflammation, rupture de la membrane plasmique et liberation 
du contenu cytoplasmique dans le milieu extracellulaire caracterisent la 
necrose. 

Reponses A, C et D. 

B Les caspases contiennent une cysteine dans leur site actif et coupent leurs 
substrats au niveau d’acides aspartiques specifiques. 

E FADD et Apafl permettent l’agregation et V activation des caspases initia- 
trices. 

Reponses C et E. 

A Les regions promotrices de la transcription ne sont pas des proteines 
mais des sequences nucleiques. Elies ne peuvent done pas etre coupees 
par des proteases. 

B Les CAD ne sont pas des substrats des caspases. Ce sont leurs inhibiteurs, 
les ICAD, qui le sont. 

D p53 est un facteur de transcription qui s’accumule lorsque l’ADN est 
endommage. 

Reponses A, B et E. On rappelle que la voie extrinseque est la voie des recepteurs de 
mort. 

C et D Apaf-1 et le cytochrome c interviennent dans la voie intrinseque 
(mitochondriale) . 

Reponse D. 

A Les cellules cibles expriment le recepteur Fas (Fas-R). 

B Fas-R se trimerise suite a la fixation de Fas-L sur sa partie extracellu- 
laire. 

C Le complexe sous-membranaire est appele DISC. 

E Le domaine DD de Fas-R fait des interactions homophiles avec le domaine 
DD de FADD. 

Reponses C, D et E. On rappelle que la voie intrinseque est la voie mitochondriale. 

A Le cytochrome c est situe dans l’espace intermembranaire des mitochon- 
dries. 

B L’apoptosome se forme dans le cytosol. 
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Reponses C et E. 

A et B Bax et Bid sont pro-apoptotiques. 

D p53 ne fait pas partie de la famille Bcl-2. 

Reponses A, C et E. 

B Bid a un effet indirect sur la liberation cytosolique de cytochrome c par la 
mitochondrie car elle agit par Fintermediaire de Bax et Bak. 

D Les lesions dans l’ADN entrainent une augmentation de la concentration 
de p53. 
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